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Hormonanalytisches Laboratorium ,.Sanabo”

m fir litative und itati Hormon-
bestimmungen

Leitung: Dr. F. Dirschmid und Dr. H. Iselstéger

Gestitzt auf langjdhrige Erfahrungen und Laboratoriumspraxis in

der g und von Hormonen, haben
wir seit 1950 ein Speziallat ium for die | pruchnah durch
die praktischen Arzte mit illigung des Bundesministeri fir so-

ziale Verwaltung (ZI. V - 134.086-20/JA/50) errichtet. Nachdem wir
bereits seit Jahren zu wissenschaftlichen Zwecken fir Kliniken und

durchgefihrt haben, sind wir mit der Errichtung unseres Speziallabo-
ratoriums dem vielseitig geduBerten Wunsche aus Arztekreisen nach-
gekommen.

Die steigende Zunahme und erhshte Verwendung von Hormonprii-
paraten in der Therapie brachte auch die Notwendigkeit mit sich,
den H jegel zur Di rischer  Erk

durch itative Hormonbesti 2u ermitteln. Durch derartige
Bestimmungen ist ober auch die lenkung der therapeutischen Versor-
gung der Patienten sowie die Kontrolle des Heilungsverlaufes und
des abschlieBenden Heilerfolges maglich.

Wir fihren diese Besti unter Heranziehung der mod

Verfahren und neuesten Literatur avs dem Harn der Patienten durch.
Die Ermittlung der Werte aus dem Blut (Serum) kommt nur in speziellen
Fallen in Betracht, da die g der hiezu digen Blut-
menge gewissen Schwierigkeiten begegnet.

Derzeit werden in unserem lab rium folgends lif und
itative Hormonbestin durchgefihrt:
G dotropin (hypophysii und chori )
Follikelhormon,
17-Ketosteroide,
P diol (als Ausscheid: f des P
Die quanvnonve Erfussung weiterer Hormone, insbesondere der
«- und fB- Y Je und der C. de v. a. sind

in Vorberen!ung
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Einsendung des
Untersuchungsmaterials

Zor Di der gerschaft, von Fruchttod, der Extra-

iditat und von pathol haften (Blasen-

mole, Chorionepitheliom) genigt die Emsendung einer Menge von
50—100 ccm Morgenharn.

Die Feststellung der Frishschwangerschaft erfolgt mittels des Galli-
Mainini-Testes (Kratenschnelltest in 2—3 Stunden). Soweit es ge wiinscht
wird, fihren wir auch Schwangerschaftsreaktion nach A 'eim-
Zondek durch.

Zur Diagnose von Fruchttod, Extrauterinschwangerschaft C
epitheliom und Blasenmole wird stets ein quantitativer Test - ach Gulli-
Mainini ungesem

Fir i Hor I 3 rerse’ orischen $15-
rungen (z. B. grschlechtliche Frih- bz istruationsano-
malien, klimakt- schen Besch.  -den, ischer Zyklus, Follikel-

persistenz, Sch ¢ -schaf* ist die Einsendung der

gesamten 24.5t. fasn: 4ig. Nur im Falle der alleini-
gen Bestimmung T e genigt es, eine Teilmenge von
zitka 100 ccr ous 'sammeis n 24-Stundenharn unter Angabe

des 24-Stunden-Quantun, einzuschicken.
Eine Konservierung des Harnes ist nicht notwendig.

Das Ui h ial mdge eil det werden an:

Hormonanalytisches Laboratorium
+~Sanabo”
Wien XII., Anton Scharffgasse 7

Bekanntgabe der Befunde

Die Ergebnisse werden dem isenden Arzt k
schriftlich, telegraphisch oder telephonisch — Gbermittelt. Verglelchs-
werte (Normalwerte) werden unter alifélliger Zugrundelegung ana-
mnestischer Daten dem Befund zur Orientierung beigefigt.
Die Werte der Untersuchungsergebnisse werden bei quantitativen
dotropinbestimmungen in Féllen von abnormalen und gestarten

' haften in inte Einheiten pro Liter erstellt.
in allen Gbrigen Fillen warden dle quanmahven Beshmmungswene
stets fir die 24-Stunden-A hnet und ange-
geben. Bei
dotropin-B in int. Eink
Folliketh Bestil in int. Einhei (Oestron),

17-Ketosteroid-Bestimmungen in mg,
Pregnandin! Bestimmungen in mg.
Fir fachliche  fragen und wissenschaftliche Auskiinfte stehen wir
stets gerne zur erfigung.
Die Inansp) hnahme von Krankenkassen ist von der cheférztlichen
Sonderbewill’ g abhéngig.

Es ist zw kdienlich, den Harnproben Angaben Uber Alter, Zyklus.

daver, Zeili nkt der letzten und allfillig
Douver dr' Schwangerschaft, bisherige H herapie,
Diagnose . beizufiigen.

Bei des Zei der Har lung und der
anschli  den Unfersuchung ist darauf Bedacht zu nehmen, daf
dieser  gewdhlt wird, daB eine alffillige Hormontherapie bereifs

Uber 14 Tage zuriickliegt (bei Kristallinjektionen 4 Wochen, bei Im-
plantationen einige Monate), da cn;ons'en die quantitativen Ergebnisse
durch die Therapie b sein kénnen. Doch ist
andererseits durch diesen Umstand die Mdglichkeit gegeben, durch
Hcrnumersuthungen wihrend der Hormomhercpve den Erfo!g der-

selben zu kontrollieren. Der Zeitpunkt fiir H

liegt bei geschlechtsreifen Frauen mit Zyklus om 16. Tag nach Beginn
der letzten M ion, Bei léngerd nder Amenorrhoe und in
allen anderen Fillen ist der Zei kt der Har I leichgdl



Kurze Angaben und Hinweise iiber Normal-

(Durchschnitis-)werte

Die angefihrten Werte beziehen sich auf die 24-Stundenausschei-
d h hafi

dung. Nur die Werte fir Gonadotropin wih

sind pro Liter Harn berechnet.

Gonadotropin:

Kinder Co e e
Jugendliche wiihrend der Pubertdt .
Erwachsene Ce e
Im weiblichen Klimakterium .

Wiihrend der Schwangerschaft:  bis zu 3 Wachen: 1000— 20.000
3.— 6. Woche: bis zu 80,00
7.—12. Woche: bis zu 200.000i
12.—16. Woche: bis zu 100.000

ab der 16. Woche: 2000— 40.000
|

Bei Choril itheliom und BI;

17-Ketostaroide:

Kinder: 1.— 5. Lebensiahr .
5.-10. Lebensiahr .
10.—15. Lebensjchr .
Ménner . R
Fraven

. 2— 10i.E
. 10— 20i.E.
. 20— 50i
. 50—400

200.000— 6. Milli. E.

1—2mg
2—4mg
4—9mg
15mg
10 mg

Im Alter ist in beiden Geschlechtern ein Absinken um 1—5mg fesi-

stellbar.
Follikethormon:

Ménner
Frouen

Pregnandiol:

Bei Frauen in der 2. Zyklushélfte . . . .

Wiéhrend der Schwangerschaft: 1.—3. Monat
3.—6. Monat

Ante partum: starkes Absinken der Werte.

20— 80i. E. (Oestron)

200—500 i. E. (Oestron)

1—6mg
. 10mg
. 10-30 mg
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OBER METHODIK UND WERT QUANTITATIVER
HORMONBESTIMMUNGEN

IV. Progesteron und Pregnandiol

Von Heinrich Iselstdger, Wien
(Hormonanalytisches Laboratorium, Sanabo-Wien)

Unter den verschiedenen Ausscheidungsprodukten des Hormonstoff-
wechsels findet sich im Harn des Menschen und verschiedener Siugetiere
ein Stoff, welcher zufolge seines chemischen Aufbaues und seiner Struktur
im die Reihe der sogenannten C,-Steroide fillt*): das Pregnandiol
mit der Bruttoformel C;,H;cO,. Ihm liegt das Pregnangeriist zugrunde.

Es findet sich nebst verschiedenen Sterecisomeren als Pregnandiol-3 «,
20a im normalen Harn, wie auch im Schwangerenharn. In letzterem konnten
vor allem neben dem Pregnandio! auch grokere Mengen eines 20-Ketoste-
roids, das Pregnanol-3 o, on-20 isoliert werden.

. CHs

|

2 CHa
wCHs

15

Pregnangerdst

Das Pregnandiol wurde zunédchst als unwirksamer Stoff bereits 1929/30
von Marrian® und Butenandt® aus dem Schwangerenharn isoliert
und von Butenandt? seiner Konstitution nach emmittelt. 1934 wurde
gleichzeitig von verschiedenen Arbeitskreisen aus Corpus luteum-Extrakten
ein im Sinne der von Corner und Allen!' entdeckten Beeinflussung
des Aufbaues des Endometrium wirksamer Stoff isoliert und seine Konsti-
tution emmittelt, das Gelbkérperhormon oder Progesteron mit der Brutto-
formel Cy Hy,0,. Seine Struktur konnte durch die Darstellung des Progeste-
rons aus dem Pregnandiol von Butenandt und Schmidts geklart
werden. In der weiteren Folge konnte dann schlieflich das Progesteron aus
anderen Sterinen, so aus Cholesterin, Stigmasterin u.a. dargestellt werden.

chdem die nahe chemische Verwandtschaft zwischen Progesteron und

1 *) Zu den Cu-Steroiden zdhlen bekanntlich eine gréBere Anzahl der Nebennieren-
rinden-Hormone, wie Desoxycorticosteron, Corticosteron, Dehydrocorticosteron v. a.
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Pregnandiol gekldrt war und Venning und Browne?3® zeigen konnten,
dak Pregnandiol nur wihrend der Zeit des Vorhandenseins eines Corpus
luteum im Harn (als Natriumsalz des Pregnandiolglucuronates isolierbar) zur
Ausscheidung kommt, wurde diese Verwandtschaft auch physmlogusch be-
griindet. Pregnandiol stellt das Ausscheidungsprodukt des im Kérper gebhl—
deten, im Harn aber nicht vorkommenden Progesteron dar. Als hormonell in-
aktives Reduktionsprodukt dieses Wirkstoffes hat das Pregnandiol ganz
besonderes Interesse gefunden, da durch seine qualitative und quanti-
tative Bestimmung aus dem Harmn Rickschlusse auf das Vorhandensein
von Progesteron im Korper gezogen werden kénnen.

CH; (lllh
C=0
HCOH "
CHy
Ho” "

Pregnandiol - 3«, 20a Pregnanel -3«,0n-20
C|H; Cl Hy
c=0 HCOH

CHa CHy
CHy CH,
= e
o~ 9 H
H-C
H-§-OM l
Progesteron HO~C -H © )
—¢ -0l Na - Pragnandiol-
( Fregnen 3,20-dion) « u —E H Pragnand
C0ONa

Der chemische Nachweis des Progesteron in Koérpersubstanzen ist
durch die &dukerst geringen Mengen dieses Hormones in den Organen
und im Blut derzeit noch nicht méglich geworden. Es ist aber zu hoffen,
daf vor allem die Anwendung der Papierchromatographie unter Um—
standen eine Bestimmung méglich machen wird.

So stehen theute zum Nachweis des Progesteron nur biologische Me-
thoden zur Verfigung. Diese beziehen sich fast ausschliehlich auf die durch
Progesteron im Sinne einer sekretonischen Umwandlung des Endo-
metrium bewirkten Verénderung der Uterusschleimhaut. Im sogenannten
Corner-Allen-Test!' werden erwachsene, nach der Paarung ka-
strierte Kaninchen, im Clauberg-Test? infantile Kaninchen, nach Vor-
behandlung mit &strogenen Wirkstoffen, verwendet. Beide Teste waren
aber nur schwerlich fiir den quantitativen Nachweis des Progesteron und
progestativer Substanzen geeignet. Modifikationen dieser Testmethode

3

Approved For Release 2008/04/07 : CIA-RDP80-00810A006500200007-4



Approved For Release 2008/04/07 : CIA-RDP80-00810A006500200007-4

durch intrauterine Applikation der Testidsungen brachten eine wesentliche
Steigerung der Empfindlichkeit des Verfahrens 4, 21, Als vorlaufiger Schluk-
stein dieser Bestimmungsmethodik kann der Hooker-Forbes- Test s
an der kastrierten Maus betrachtet werden. Charakteristische Verdnderungen
an den Stromakernen des Endometrium der Versuchstiere lassen die Be-
stimmungsmoglichkeit dukerst kleiner Mengen von Progesteron zu (0,0002 y
in 0,0006 ccm Lésung!) *).

Da alle diese Verfahren und insbesondere der Hooker-Forbes-
Test technisch schwierig und langwlerig sind, hatte man schon seit langem
das Progesteron durch Bestimmung seiner Ausscheidungsprodukte, vor
allem des Pregnandiols und Pregnanolons, zu erfassen gesucht. Beide Ver-
bindungen, aus dem Progesteronstoffwechsel stammend, werden meist ge-
meinsam in den nachfolgend angefihrten Bestimmungsverfahren erfaft.

Im wesentlichen wurden zwei Gruppen von Bestimmungsmethoden
des Pregnandiols entwickelt:

1. Bestimmung des an Glucuronsiure gebundenen Pregnandiols,

2. Bestimmung des freien Pregnandiols nach Saurehydrolyse des Kom-
plexes. .
ad 1. Schon Odell und Marriant konnten zeigen, dak das
Pregnandiol im Schwangerenharn als siurehydrolysierbarer Komplex vorliegt,
welcher mit Butanol extrahierbar ist.

Venning arbeitete zundchst ein Grundverfahren zur Bestimmung
des Pregnandiol-Glucuronates im Harn 56 aus. Hiebei wurde ein Butanol-
extrakt einer Entmischung zwischen verdiinnter NaOH und Butanol unter-
worfen und das erhaltene Na-Salz des Pregnandiol-Glucuronates aus einer
wiafstigen Losung mit Azeton gefillt und gravimetrisch bestimmt. Diese
Methode erwies sich aber fur die Erfassung kleiner Mengen des Ausschei-
dungsproduktes wenig geeignet. In weiteren Folgen wurden zahlreiche
Modifikationen dieser Basismethode entwickelt. Bei allen diesen Verfahren
spielt die Verhinderung der Hydrolyse eine grofie Rolle, da das freie
Pregnandiol nicht mehr die Loslichkeit des veresterten Komplexes zeigt.
Daher ist die Konservierung des Harnes zur Verhinderung der bakteriellen
Hydrolyse fiir diese Methoden von groker Bedeutung.

Die empfindiichste und in Routinetechnik durchfihrbare Methode
dieser Bestimmungsgruppe ist die von Westphal® angegebene Modi-
fikation der Ausfallung des Pregnandiolglucuronates in Form seines schwer-
ldslichen Bariumsalzes mit Bariumazetat in schwach essigsaurer Lésung. Eine
Trennung des so dargesteliten Pregnandiolkomplexes aus dem Schwangeren-
harn mittels des Girard-Reagens-T in einen nichtketonischen (Pregnandiol)
und ketonischen Anteil (Pregnanolon) ergab 7206, bzw. 249%. Daher wird
der Komplex vielfach als Barium C,,-glucuronat bezeichnet.

ad 2. Das Grundprinzip der Verfahren dieser Gruppe besteht in der
Hydrolyse mit HCI, der folgenden Extraktion (z. B. mit Toluol) und der
nach verschiedenen Reinigungsstufen anschlieenden gravimetrischen oder
kolorimetrischen Bestimmung (gelbe Farbentwicklung mit konz. H,SO;). Das
ersta Verfahren dieser Art war die gravimetrische Methode von Astwood
und Jones3, welche spiter zu einer kolorimetrischen Bestimmung von

*) Einheitenangaben von progestativen Wirkstoffen: 1 K.E. (Kanincheneinheit) ist
wirkungsgleich mit zirka 0,5 mg kristall. Progesteron; 1 I.E. ist wirkungsgleich mit 1 mg
kristeldl. Progesteron,

4
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Talbot und Mitarbeitern ®! modifiziert wurde. Eine &hnliche Abwand-
lung der Grundmethodik stellte das Verfahren nach Gutermann dar,
welches insbesondere zur qualitativen Bestimmung des Pregnandiols zur
Schwangerschaftsdiagnose, allerdings mit geringer Sicherheitsrate, ver-
wendet wurde.

Von den vielen Bestimmungsmethoden der zweiten Gruppe soll nur eine
noch kurze Erwahnung finden, welche sich allgemein als Routine-Test recht
gut bewshrt hat und in vielen Laboratorien zu diagnostischen Zwecken ver-
wendet wird. Es ist das von Huber? entwickelte und von De Wate-
ville und Mitarbeitern ¢! labormékig ausgearbeitete Verfahren, bei wel-
chem Toluolextrakt nach verschiedenen Reinigungsstufen durch eine
chromatographische Siule mit Al,O; geschickt wird und das zundchst an
das Aluminjumoxyd adsorbierts Pregnandiol durch ein bestimmtes Gemisch
von Benzol und absolutem Athylalkohol (1:20) eluiert und gravimetrisch
bestimmt wird. Auch dieses Verfshren fand noch kleinere Abwandlungen
im Sinne einer Vereinfachung der Methodik und Vermeidung von Verlusten.

Progesteron

Progesteron findet sich in den Ovarien (Follikel und Corpus luteum),
in der Plazenta, in der Nebennierenrinde und im Blut.

Im Ovar wird das Progesteron in den Granulosazellen, bzw. Granulosa-
luteinzellen gebildet *". Der Gehalt ist beim Menschen wie auch bei den
Saugetieren in diesem Organ gering. Mittels des Clauberg-Testes
wurden in 70g Corpus luteum-Gewebe etwa 750y Progesteron (== 10Y/g
Corpus luteum-Gewebe) gefunden 10, Mittels der intrauterinen Testmethode
am infantilen Kaninchen waren etwa 3V im Corpus luteum vom 18. bis

&

[

-

Prolifer. Stad.der Blatestadium Rda(’-‘ )
Granulosaz.(n. Stieve) des Corp. lut. 5dg. I Corp-albic.”

Progesterongehralt d Corp. (ul in r

2 14 78 22 26 30 34
(Nach Fr. Hoffmann *")

24. Zyklustag nachweisbar =%, Letzterer Wert wird zufolge der Verluste bei
der chemischen Aufarbeitung des Extraktes als zu niedrig betrachtet und
durfte héher anzusetzen sein. Verschiedentliche Untersuchungen ergaben,
dak das Progesteron bereits im reifenden Follikel vorkommt3l . 27
Schon am 12.—13. Zyklustag sind kleine Mengen Progesteron im Follikel
nachweisbar, Bestimmungen aus Extrakten ergaben: fir das Ovar mit
frischgesprungenem Follikel 2,5y, mit Corpus luteum (16.—24. Zyklustag)
zirka 5 Y. Bestimmungen aus Ovarien der folgenden Tage zeigten ein Ab-

5
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sinken des Progesteronwertes gegen den Menstruationseintritt hin. Immer-
hin konnte noch in einem Corpus luteum albicans vom 34.Tag ein Gehalt
von 0,6 v ermittelt werden 31,

Parallel hiezu berichtet Stieve?®, dah die Granulosazellen schon
vor dem Follikelsprung proliferieren und dieser Vorgang seinen Hohepunkt
am 2,—3. Tag nach der Ovulation erreicht. Ubereinstimmend verlaufen
auch die Pregnandiolausscheidungen im Harn.

Biologisch betrachtet wird die Feststellung des Vorkommens wvon
Progesteron im Follikel, d. h. also zugleich mit dem Follikelhormon, nicht
verwunderlich erscheinen, da es sich doch im zeitlich-funktionellen Ab-
lauf der Follikelentwicklung und -umbildung nur um zwei verschiedene
Altersstufen desselben Organs handelt und schlieklich das Auftreten beider
Hormone zur gleichen Zeit im Sinne ihrer synergistischen und antagoni-
stischen Funktionen bedeutungsvoll erscheint (siche unten).

Im Corpus luteum graviditatis wird Progesteron im wesentlichen in den
ersten Monaten der Schwangerschaft gebildet und es erreicht sein Gehalt im
2.—3. Monat zirka 10, das ist etwa die doppelte Menge des Héchstgehaltes
des Corpus luteum wéhrend des Zyklus. Mit der Riickbildung des Corpus
luteum graviditatis in den folgenden Monaten der Schwangerschaft geht
auch der Progesterongehalt in diesem Organ zuriick. In der Mitte der
Schwangerschaft findst man noch Werte, welche etwa den Zykluswerten
entsprechen und gegen Ende der Graviditit sind Mengen nicht mehr
feststellbar.

Im Blut findet sich Progesteron gleichfalls in geringen Mengen. Daher
mag es verstdndlich erscheinen, dak der Progesterongehalt des Blutes
zundchst mit den Alteren und ungenaueren Methoden (Corner, Clau-
berg) nicht nachweisbar war. Erst die Einfihrung der weit empfindlicheren
intrauterinen Testmethoden, besonders des Hooker-Forbes- Testes er-
gab die Méglichkeit der Bestimmung des Progesteronspiegels im Blut. In
Ubereinstimmung zu der im Ovar bereits vor dem Follikelsprung ein-
setzenden Progesteronbildung, findet sich dieses Hormon auch zu dieser
Zeit bereits in kleinen Mengen im Blut, und zwar in ,freier”, d. h.
in nicht an Eiweif gebundener und daher biologisch wirksamer Form *).
Dieser Zeitpunkt fallt meist auch mit der Steigerung der Basaltemperatur
und oft mit dem ,Mittelschmerz" zusammen. Auch im Blut steigt der
Gehalt an Progesteron in der zweiten Zyklushilfte an und erreicht mit
1,752 v/ccm Plasma zwischen dem 22.—24. Tag in normalen Zyklen die
Hochstwerte. Es kommt dann auch im Blut zu einer Abnahme des Proge-
stergnspiegels und es ist dieser dann mit dem Eintreten der Menstruation
nicht mehr erfafbar.

'Somit ergibt sich einz vollkommene Ubereinstimmung zwischen den
Gehaltsbestimmungswerten des Progesterons im Ovar, im Blut, mit den
bekannten Kurven der Basaltemperatur und dem Ausscheidungsverlauf
des Pregnandiols im Harn. (Vergleiche unten.)

Auch wahrend der Schwangerschaft bleiben die Progesteronmengen
im Blut in bescheidenen Grenzen. Im allgemeinen ergibt sich aus den

¥) Nach Hooker-Forbes® macht das freie Progesteron zirka 90 %, das an Ei-
weill gebundene und biologisch inaktive zirka 10 % der Gesamtmenge im Blut aus. Letz-
terer Anteil ist mit Werten unter 0,5 y/ccm Plasma praktisch nicht mehr nachweisbar,

6
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Arbeiten verschiedener Untersucher 28 27+ 20: 25 gtwa folgendes Bild: In der
ersten Zeit der Graviditat werden oftmals schwankende Werte gefunden.
Die Durchschnittsmengen liegen im allgemeinen etwas Uber den Zyklus-
werten. Im weiteren Verlauf der Schwangerschaft steigen die Werte an,
um in den letzten Monaten die doppelte Menge zu erreichen. Vor der
Geburt ist meist ein Abfall zu bemerken. Bei Ubertragenen Frichten liegen
die Werte etwas iber der Norm 2. Das Steigen des Progesterongehaltes
wahrend der vorgeschrittenen Schwangerschaft ist zweifelsohne mit dem
Ansteigen des Progesterongehaltes in der Plazenta in Beziehung zu setzen.
immerhin bleiben aber die Blutwerte wie auch jene in der Plazenta ge-
fundenen Mengen weit hinter dem Harn-Pregnandiolspiege! zurlick. Dieser
Umstand lenkt die Frage nach weiteren Produktionsstatten des Progesterons
in der GCraviditat auf die Nebennieren des mutterlichen Organismus und
auf jene des Fotus. Die bekanntgewordene Aktivititszunahme der Neben-
niere im graviden Organismus laft die Vermutung aufkommen, daf bei
dem erhohten Steroidstoffwechsel in dieser Hormondrise auch Progesteron
intermedisr auftreten kann. Nahere Untersuchungen aber stehen darlber
noch aus. Hoffmann3 hingegen wies bereits auf die beachtliche Gréhke
der fetalen Nebennieren (6—8 g; bei Erwachsenen 12 g!) hin. In den letzten
Graviditatsmonaten soll ein Anstieg des Gehaltes an Progesteron in den
fetalen Nebennieren festzustellen sein. Demnach sollen die fetalen Neben-
nieren gegen Ende der Schwangerschaft die verminderte Progesteronbildung
in dem sich rickbildenden Corpus luteum graviditatis und auch die viel-
fach feststellbare Abnahme dieses Wirkstoffes in der Plazenta auszugleichen
in der Lage sein. Die Beobachtung, daf bei trichtigen Ratten nach
Adrenalektomie eine kompensatorische Hypertrophie der fetalen Neben-
nieren einsetzt 23, lassen diese Funktionszusammenhange wahrscheinlich
erscheinen. Bei diesem noch néher zu klérenden Fragenkomplex wird man
auch die Tatsache in Betracht ziehen miissen, dafs die Nebenniere an sich
zur Progesteronbildung beféhigt ist. Auch das Vorkommen einer, wenn
auch bescheidenen Pregnandiolausscheidung bei Ménnern und einer be-
achtlichen bei verschiedenen mannlichen Saugetieren (siche unten), wie
auch die gesteigerten Pregnandiolwerte bei verschiedenen hypéerfunk-
tionellen Erkrankungen der Nebenniere beim Menschen, sprechen fiir
eine Progesteronbildung in der Nebennierenrinde. Fir die Umwandlung
von gestativ-unwirksamen Stoffen in der Nebenniere zu gestativ-aktiven,
sprechen die Versuche von Nissim und Robson. Die Inkubation von
Pregnanolon mit zerkleinertem Nebennierenrindengewebe ergab, &hnlich
wie bei der Verwendung von Corpus luteum- und Plazenta-Gewebe, den
Nachweis der Bildung von progestativen Stoffen, wobei sich die Umwand-
lungsrate bei Verwendung der Nebennierenrinde am grohten erwies.

Wiewohl Desoxycorticosteron und Testosteron sich bei intrauteriner Appli-
kation im Hooker-Forbes-Test nahezu unwirksam erwiesen ¥, sind
beide Hormone, per injectionem gegeben, progestativ wirksam. Die Um-
bildung von Desoxycorticosteron und Testosteronpropionat Uber progestative
Stoffe zu Pregnandio!, konnte von verschiedenen Versuchern nachgewiesen
werden 38 26,6534 Auch Corticosteron zeigte eine progestative Wivkung.
Hier ist gleichfalls eine Umbildung im Koérper anzunehmen, da sich die
Wirksamkeit im Versuch bei intrauteriner weit geringer als bei subkutaner
Applikation erwies.
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Fir den Um- und Abbau des Progesterons wird in erster Linie die
Leber verantwortlich gemacht, welche auch bekanntlich die Ostrogene zu
inaktivieren imstande ist. Tatsachlich nimmt auch, wie mittels des Hook e r-
Forbes-Testes gezeigt werden konnte, der Progesterongehalt des Blutes
nach Leberpassage ab. Ferner konnten nach oralen Gaben von Progesteron,
wenn auch kleine Mengen von Pregnandiol in der Galle gefunden wer-
den8s, wihrend Progesteron dabei nijcht nachweisbar war; ein entero-
hepatischer Kreislauf wie' bei den Ustrogenen scheint demnach hier nicht
zu bestehen. Fir ejne Umbildung und einen Abbau des Progesterons in
der Leber sprechen auch die Versuchsergebnisse nach Injektionen von
markiertem Progesteron 8, 500, der radioaktiven Substanz wurden in den
Faeces gefunden und daraus eine Ausscheidung tiber die Galle in den
Darm angenommen ¥).

Eine wesentliche Beteiligung der Uterusschleimhaut bei den Umwand-
lungsvorgéngen des Progesterons besteht nicht. Progesteron und Desoxy-
corticosterongaben fiihren sowohl bei uterusiosen Frauen, wie auch bei
Maénnern zu einer Pregnandiolausscheidung ® 6%, Das Ausmafi der Pro-
gesteronumwandlung scheint vielmehr von dem Vorhandensein von endo-
genem Progesteron abzuhingen. Frauen in der 2. Zyklushélfte und Frauen
in der Schwangerschaft scheiden nach Progesteroninjektionen weit héhere
Prozentsitze hievon als Pregnandiol aus, als solche in der 1. Zyklushalfte
und in der Menopause. Bei gleicher Dosierung von Progesteron finden
sich bei Frausn in der Menopause 9—16%, bei jenen in der 2. Zyklushalfte
20% und bei Schwangeren 40% hievon als Pregnandiol im Harn 52 Die
Umwandlung bei Minnern und ovariektomierten Frauen betrdgt maximal
10—15%. Das Vorhandensein von kérpereigenem Corpus luteum-Hormon
scheint demnach den intermediiren Stoffwechsel des Progesteron zu be-
ginstigen. In gleiche Richtung weist die Feststellung, dak sich die prozen-
tuelle Ausscheidung des Progesterons als Pregnandiol nach wiederholten
und gesteigerten Gaben um das Mehrfache erhsht (vgl. 362).

Dieses Verhalten der Umwandlungsarten steht interessanterweise im
umgekehrten Verhiltnis zu der Umwandlung von Testosteron zu 17-Keto-
steroiden. Von 50mg Testosteron werden in der 1. Zyklushilfte injiziert
etwa 729, wihrend der Corpus luteum-Phase gegeben, nur 50% als
17-Ketosteroide ausgeschieden. Es kegt hier die Vermutung nahe, daf
im {ntermedidren Stoffwechsel das Testosteron méglicherweise in der Fol-
likebhormonphase eher zu 17-Ketosteroiden, in der Corpus luteum-Phase
ehe1vzu Pregnandiol abgebaut wird.

Vielfiltige Zusammenhinge zeigen sich zwischen den Funktionskreisen
des Progesterons und des Follikelhormons. Zum Teil stehen die Wirkungs-
mechanismen dieser beiden Wirkstoffe im antagonistischen, zum Teil im
synergistischen Verhéltnis. )

Gemeinsame Erfolgsorgane stellen bekanntlich in dieser Hinslcht
sowohl das Endometrium, wie auch die weibliche Brust dar, wobei die
Ausbildung dieser Gewebe durch die Wirkung des Progesterons auf der

*) Fir eine Inaktivierung des Progesterons in der Leber spricht unter anderem auch
die von Selye™ gemachte Beobachtung, daB sich die bekannte anésthetisierende Wir-
kung des Progesterons an teilweise hepatektomierten Tieren in stirkerem MaBe zeigt, als bei
intakten Tieren. Auch zeigen Patienten mit Lebererkrankungen nach Zufishrung von Proge-
steron| hohere Pregnandiolausscheidungen als Gesunde 462,
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vorausgehenden Wirkung des Follikelhormons fuft. Der zyklische Aufbau
des Enclometriums ist wie die stetige Entwicklung der Gebarmutter wahrend
der Graviditat von dem einwandfreien chronologisch und mengenmafig
abgestimmten Ablauf der Produktion dieser beiden Wirkstoffe abhéngig.
Insbesondere ist auch die Entwicklung des schwangeren Uterus von der
koordinierten Bildung des Follikethormons und des Progesterons und damit
auch die Erhaltung der Frucht abhéngig.

Interessante Hinweise auf die funkiionellen Beziehungen zwischen dem
Follikelhormon und dem Corpus luteum-Hormon brachten Untersuchungen
uber die Beeinflussung der Reaktion an dem Endometrium der Méuse-Uteri
im Hooker-Forbes-Test bei gleichzeitigen Gaben von Ustrogenen
und Progesteron. Dabei ergab sich die Beobachtung, dak fir die Hem-
mung bzw. Nichthemmung der Reaktion das Verhalinis Ostrogen : Proge-
steron entscheidend ist. Von Zarrow und Neher® wird die Hem-
mung der Reaktion fir Ostradiol mit 1:20*), fir Ostrén mit 1:1 angegeben,
wahrend Ostriol noch bei 60:1 eine Hemmung des normalen Reaktions-
ablaufes nicht herbeifthren kann. Von Olsen und Mitarbeiter ' wird
fur Ostradiol die Verhidltniszahl mit 1:200 angegeben. Wenngleich hier
zur genaueren Fixierung der entscheidenden Verhéltniszahlen noch weitere
Untersuchungen notwendig erscheinen, so ist. die Tatsache an sich, daf ein
gewisses Verhiltnis zwischen 6&strogenen und progestativen Stoffen fiir
den Ablauf der Veranderungen in der Uterusschleimhaut mafigebend sind,
beachtenswert. Es ist daher zu vermuten, dafh innerhalb einer noch nicht
genauer bekannten Streuungsbreite, das Verhaitnis dieser beiden Stoffe zu-
einander entscheidend ist fir die normale Entwicklung des pragraviden und
graviden Uterus und im letzteren Falle damit auch fir den normalen Ver-
lauf und die Erhaltung der Schwangerschaft. Damit wird es erst richtig ver-
standlich, wie wichtig die Ustrogen- oder Progesteronbehandlung der unter
der Gefahr eines Abortus stehenden Schwangerschaft ist und wie bedeu-
tungsvoll Hormonanalysen fir die Beurteilung der hormonellen Schwanger-
schaftslage sind.

Einen Hinweis fur das Zusammenwirken des Follikelhormones und des
Progesterons fir die Erhaltung der Schwangerschaft gibt ein Tierversuch.
Beim kastrierten trichtigen Kaninchen kann das Absterben der Foten durch
die gleichzeitige tagliche Gabe von 0,3 v Ustradiol und 0,5 mg Progesteron
verhindert werden; dies gelingt jedoch nicht mit alleinigen taglichen In-
jektionen von 0,5mg Progesteron, wohl aber mit einer Dosierung von
5mg tiglich. Letztere hohe Dosierung mag aber bereits geeignet sein, eine
aukerhalb des normalen Bereiches ablaufende Anderung der Hormon-
bildung in der Plazenta und innerhalb des Steroidstoffwechsels in den
mitterlichen Nebennieren zu verursachen, so dafy letztlich die notwendigen
Wirkstoffe in dem notwendigen Verhaltnis gebildet werden.

Auf die fur die Erhaltung der Schwangerschaft wichtige Relation
zwischen den Ostrogenen und Progesteron wird im Ahschluf an Werte,
welche bei vorzeitiger Beendigung der Graviditat aus Harnanalysen ge-
wonnen wurden, auch von Bourgarel und Ferranti’ nachdrick-
lichst hingewiesen.

Auch das Auftreten der Brunst ist bei einzelnen Tierarten von dem

*) (strogen : Progesteron,
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Zusammenwirken der beiden Ovarialhormone abhingig, wie Versuche an
kastrierten Meerschweinchen ynd Goldhamstern zeigten 3% 18,

Cleichgerichtete Wirkungsmechanismen zeigen die beiden Ovarial-
hormone hinsichtlich der im Tierversuch erwiesenen Eigenschaft, den Tonus
des Sympathikus herabzusetzen und jenen des Parasympathikus zu er-
héhen 1¢,

Antagonistische Beziehungen zwischen dem Follikethormon und dem
Corpus luteum-Hormon sind gleichfalls verschiedentlich bekannt geworden,
wie etwa die gegensitzliche Beeinflussung der Ausbildung der vaginalen
Schleimhaut (Regression der durch das Follikelhormon bewirkten Verhornung
des Vaginalepithels) und der Motilitat der Uterusmuskulatur, welche durch
Follikethormon geférdert und durch Progesteron gehemmt wird (Desensi-
bilisierung gegeniiber der Einwirkung des Hypophysenhinterlappenhormons).
Letztere Beobachtung liel auch die Feststellung zu, dak die kleinste
Menge Progesteron, welche den Uterusmuskel des Kaninchens ‘gegeniiber
Onytocin des Hypophysenhinterlappens refraktdr zu machen imstande ist,
zweimal so grof als die schleimhautaktivierende Wirkstoffdosis ist. Eine
gegenldufige Wirkung des Progesterons zum Follikelhormon konnte auch
hinsichtlich der Ausbildung des Brunstmerkmales der hypertrophierten und
brennend rot gefarbten Gesihkhaut des Pavianweibchens gemacht werden 3z,
Ferer scheint auch das Wachstum und die Ausbildung des Skelettes
gegenlaufig von beiden Hormonen mitgesteuert zu werden. Follikelhormon
tordert die Tatigkeit der Osteoblasten und die Verknécherung der Epi-
physenfugen, wéhrend Progesteron die Proliferation der Knorpelzetlen in
den Epiphysen und Gelenken steigert und die Verkalkung hemmt, wo-
durch eine langere Erhaltung des jugendlichen Skelettcharakters bewirkt
wird 51,

Zur Abrundung des Bildes iber die Witkungen des Progesteron sei
no¢h darauf hingewiesen, dak dieser Wirkstoff auch einen wesentlichen
Einflus auf die Erméglichung und Sicherung des Eitransportes zur Tube
besitzt. Versuche von Anderes? zeigen dies besonders eindrucksvoll:
Krabseier (grofengleich den Kanincheneiern) in die Leibeshéhle eines
Kaminchens bei Abwesenheit eines Corpus luteum gebracht, lassen sich
nur zu 40%, bei Einbringung wahrend eines funktionierenden Gelb-
kérpers (nach vorausgegangenem Deckakt) aber zu 1000% in der Tube
wigderfinden. Wie entscheidend der Einfluf des Progesterons auf den
Nidationsvorgang selbst ist, konnte Watzka® hinsichtlich der beim
Hermelin nach der sommerlichen Brunst und Begattung auftretenden
Nidationsverzégerung von mehreren Monaten, durch die Feststellung
eines Ruhestadiums des Gelbkérpers demonstrieren.

Abschlieend soll auch noch die Méglichkeit einer Androgen-Wirkung
des Progesterons erwdhnt werden. Junge maénnliche Ratten zeigen nach
Progesterongaben eine Zunahme der Prostata und der Praputialdrisen 7.
Gerade dieser Versuch unlerstreicht auch wieder die Bedeutung der che-
mischen Verwandtschaft zwischen Progesteron und den Androgenen und
lafst ferner einen Hinweis auf die Feststellung zu, dafs auch im mannlichen
Organismus Pregnandiol, zum Teil in beachtlichen Mengen, als End-
produkt eines Progesteronstoffwechsels ausgeschieden wird (siehe unten).

Diese in den vorstehenden Absatzen gebrachte Darstellung des Vor-
kommens und der verschiedentlichen Wirkungsmechanismen des Proge-
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sterons wurde deshalb etwas umfassender gebracht, um darzulegen,
welche vielfdltige Bedeutung dem Progesteron nach heutigen Kenntnissen
bereits zugeschrieben werden darf. Es soll hiedurch auch vor Augen getihrt
werden, inwieweit der Versuch gemacht werden darf, Stérungen ver-
schiedener Koérper- und Organfunktionen auf eine abnormale Bildung von
Progesteron zuriickzufihren, Zur Klirung derartiger Fragen mussen, da
Progesteronbestimmungen aus dem Blut, etwa nach dem Hooker
Forbes-Test, einstweilen noch nicht im Sinne einer Routinemethode
durchgefithrt werden konnen, Pregnandiolbestimmungen aus dem Harn
fir diagnostische und therapeutische Zwecke herangezogen werden. So
kénnen dann nach genauer Feststellung der ,,Hormonlage” durch quanti-
tative Hormonbestimmungen Falle von Sterilitit, von drohendem Abortus,
von spastischer Dysmenorrhoe und der verschiedensten Folgezustinde der
Hyperfollikulindmie (Amenorrhoe, Metropathie, Pruritus vulvae wusw.), von
monophasischen Zyklen u. a. einer entsprechenden Progesteron- oder kom-
binierten Hormontherapie zugefihrt werden *).

Pregnandiol.

Das Pregnandiol wird als zum grohten Teil an Glukuronséure gebun-
dene, wasserlésliche Substanz im Harn ausgeschieden. Es stellt im
wesentlichen das hormonell unwirksame Reduktionsprodukt des Proge-
sterons dar, dessen Doppelbindungen mit H-Atomen saturiert werden. Es
werden durchschnittlich nur zirka 6—16% des im Koérper gebildeten Pro-
gesteron im Harn als Pregnandiol ausgeschieden. Auch andere Steroide
wurden als Vorstufen und Quellen der Pregnandiolausscheidung gefunden.
So wird Cholesterin ¢, wie auch zugefiihrtes Desoxycorticosteron 12 zum Teil
als Pregnandiol ausgeschieden. Im Harn sollen auch die verschiedenen
Pregnandiolisomeren zu finden sein. Insbesondere sollen auch Stoffe der
Pregnangruppe in steroisomeren Formen, hievon das Pregnanolon, im Harn
ausgeschieden werden. Diese Stoffe stammen mit grofiter Wahrscheinlich-
keit aus dem Progesteronstoffwechsel und werden zum Teil bei den
Pregnandiolanalysen mitbestimmt,

Stcffe des Pregnandiolkomplexes finden sich vor allem im Harn der
Frauen in der 2. Zyklushélfte und wéhrend der Graviditat. Aber auch aufer-
halb dieser beiden Phasen soll Pregnandiol, wenn auch in sehr kleinen
Mengen, im Harn vorhanden sein und es wurde ferner auch im Harn von
Mannern, von kastrierten Frausn und insbesondere von Patienten mit
Nebennierenrinden-Hyperplasiz und -Tumoren gefunden 2-36-47, Vermittels
dieser Feststellungen werden die Progesteronbildung und. die Produktion
verschiedener Steroide in der Nebennierenrinde als Quellen der Pregnan-
diolausscheidung bewiesen.

Pregnandiol und nahverwandte Verbindungen wurden schliefilich nach
Hydrolyse in freier Form im Harn von: Kihen (zirka 7mg/L), von ge-
schlechtsreifen Bullen (26 mg/L!), von trachtigen Stuten (1 mg/L) und Schim-

*) In therapeutischer Hinsicht sind z. B. die neuerlichen Versuche einer Progesteron-
therapie bei Karzinomen bemerkenswert . Corpus luteum-Hormon wird dabei als Ant-
agonist der Proliferationshormone (FSH und FH) und als antiproliferierend wirkendes
Schutzhormon angesehen, welches sowohl die Hypophysenhormonproduktion (FSH), als
auch peripher die Proliferationsvorgénge hemmt.

n
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pansen '’ 412, nicht aber im Harn von erwachsenen Ochsen, geschlechts-
reifen Hengsten und trichtigen Schweinen gefunden.

Fir den Menschen gelten folgende Normalwerte (ng/24 St.-Harn):

Maénner: 0—1,5 (2 mg).
Frauen: vor der Owulation (0—2mg),
nach der Owulation: 2—5mg,
nach einigen weiteren Tagen: 5—10 mg,
am 22.—24. Zyklustag: bis 12mg (als Spitzenausscheidung);
anschliekend Riickgang auf: 5mg und
unmittelbar vor der Menstruation: 0mg.

Im allgemeinen finden sich bei der wiederholten Untersuchung be-
trachtliche Tagesschwankungen mit dazwischenliegenden, zum Teil sehr
niedrigen Werten. Die Totalsekretion pro Zyklus wird mit 40—50 mg (hiebei
Schwankungen zwischen 20—80mg) veranschlagt.

Fir die Graviditat gelten folgende Richtwerte:

Wochen der Amenorrhoe Schwankung der NMittelwerte*)
Ausscheidung
2 210 6
4 5—15 10
8 5—15 10
12 8—20 12
16 8—30 20
20 10—32 25
24 20—60 ' 40
28 35—80 50
32 40—80 60
36 50—100 68
40 50—120 70

*) mg/24 Stundenharn (Tabelle nach Sunderman-Boerner hoay,

Nach unseren eigenen Erfahrungen und mittels eines weitestgehenden
Reinigungs- und Trennungsverfahrens sind obige Werte um zirka 400
niedriger zu setzen.

Von der Norm abweichende Werte finden sich bei: drohendem
Abortus und giinstig verlaufenden Friihgeburten durchschnittlich etwas
unternormale, bei Spontanabortus extrem niedrige gegen Omg tendie-
rende %, bei missed abortion niedrige, meist nicht mehr erfafbare Werte.
Bei persistierendem Corpus luteum bleiben die Ausscheidungsmengen un-
gefbhr auf der Héhe jener der 2. Zyklushalfte erhoht.
iIn Fallen von Nebennieren-Uberfunktion (Nebennierenhyperplasie und
-tuhioren und demnach auch bei adrenal bedingtem Cushing-Syndrom *)
und virilisierendem Syndrom) werden stets beachtlich erhéhte Pregnandiol-
werte gefunden 17> 59 49, 21,

Nach operativer Entfernung von Blasenmolen konnten wir in mehreren
Fallen, parallel zu einem auf beachtlicher Héhe verbleibendem Gonado-

*) Pregnandiolbestimmungen, zugleich mit Gonadotropinbestimmungen geben hiebei,
wie eigene Untersuchungen gezeigt haben, die Méglichkeit, zwischen hypophysérbeding-
tem und adrenalbedingtem Cushing-Syndrom zu differenzieren.
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tropinspiegel (vgl. *%) einen verhaltnisméhig hohen Pregnandiolgehalt im
Harn (in einem Falle 30mg/L) durch langere Zeit hindurch beobachten,
ein Verhalten, welches zweifelsohne auf das Vorhandensein von Lutein-
zysten zuriickgefuhrt werden kann.
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Die Pregnandiolausscheidung ist unter anderem nach allgemeinen
Untersuchungen
erhoht bei: normaler Graviditat,
in der 2. Zyklushélfte,
persistierendem Corpus luteum,
Theca-Zelltumoren,
Nebennieren-Hyperplasie,
Nebennieren-Tumoren;
vermindert bei: Abortus imminens, incipiens, incompletus, spontaneus,
Fruchttod,
missed Abortion,
anovulatorischem Zyklus,
Corpus luteum-Insuffizienz.

Nach den verschiedenen, hier vorgebrachten Hinweisen auf die Pro-
gesteronbildung und Pregnandiolausscheidung, wie auch auf die physiologi-
schen Zusammenhinge dieser Stoffe innerhalb des Hormonhaushaltes und
Hormonstoffwechsels ergibt sich lber den Wert und Zweck der Preg-
nandiolbestimmungen etwa folgendes Bild:

Quantitative Pregnandiolbestimmungen lassen Schlisse auf die Pro-
gesteronbildung und  den Progesteronstoffwechsel im Kérper zu. Der-
artige Bestimmungen sind zusammen mit quantitativen Bestimmungen
anderer Hormone (Genadotropin, 17-Ketosteroide und Follikelhormon)
wertvoll fiir die Beurteilung vorliegender Hypo- und Hyperfunktionszustinde
innersekretorischer Drisen, einschlieklich der Plazenta. Eine normale
Pregnandiolausscheidung bei nichtschwangeren Frauen schlieit meist be-
deutendere Funktionsanomalien der Ovarien, der Hypophyse wie auch der
Nebennieren aus. Mit Hilfe der Pregnandiolbestimmung kann der
Funktionsablauf des Corpus luteum und die Progesteronbildung wahrend
der Schwangerschaft verfolgt werden *). In Fallen von funktioneller Sterilitat,
von abnormen Uterusblutungen und von Schwangerschaftsanomalien kénnen
kombinierte Hormonbestimmungen wertvolle Hinweise fir eine sonst
empirisch aufgebaute Progesteron- oder sonstige Hormontherapie geben,
Deg weiteren ist es maoglich, mit Hilfe von Pregnandiotbestimmungen die
Resorptionsrate und die Dauer der Wirkung von Progesterongaben, wie
auch z. B. solcher von Desoxycorticosteron, zu kontrollieren. Schlieflich
kénnen auch Stérungen des Stoffwechsels der Nebennierenrinde leichter
beyrteilt werden.

Zusammenfassung

Nach bisher vorliegenden Untersuchungen findet sich im Harn kein
Progesteron. Es wird vielmehr im Kérper unter Aufnahme von 6 H-Atomen
Ubgr verschiedene Zwischenstufen zum hormonell inaktiven Pregnandiol
reduziert. Letzteres wird zum grohten Teil an Glukuronsiure gebunden, im
Ham ausgeschieden.

iDie empfindlichste und daher genaueste Bestimmungsmethode fiir
das Progesteron ist der Hooker-Forbes-Test, welcher aber wegen
seiner technischen Schwierigkeiten keinesfalls als Routinetest in Frage

*) Mehrfachbestimmungen sind hiezu notwendig, da zufolge der Schwankungen in
der Pregnandiol-Ausscheidung eine einmalige Bestimmung kein verléBliches Bild geben
kann,
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kommt. Die Beurteilung der Progesteronbildung im tierischen und mensch-
lichen Kérper (im Ovar, in der Plazenta und in den Nebennieren) kann daher
fir Reihenuntersuchungen fir wissenschaftliche und diagnostische Zwecke
derzeit nur vermittels der Pregnandiolbestimmung im Harn erfolgen.

Fir die Bestimmung des Pregnandiols liegen heute bereits eine grofse
Zahl von Bestimmungsverfahren vor, welche zum Teil nur geringfigige
Modifikationen bestehender Basis-Methoden darstellen. Insbesondere be-
ziehen sich diese Modifikationen auf die moglichst weitgehende Erfassung
der Stoffe des Pregnandiols und seiner nahverwandten Verbindungen,
wie auch auf die Vermeidung von allzugroben Verlusten bei den Reini-
gungsverfahren, Fir die Routineanwendung erscheint uns vor allem die
Wetsphalsche Methode ® und jene von Huber und de Watte-
villeSt geeignet.

Bei der Beurteilung, bzw. Auswertung von Pregnandiolbestimmungen
sind neben dem selbstverstindlichen Vergleich zu den Normalwerten auch
die vorliegenden Erkenntnisse iber die Progesteronbildung und tber die
Wirkungsmechanismen des Progesterons heranzuziehen. £s muf dabei
allerdings zugegeben werden, dafs gerade auf diesen Gebieten noch viele
Fragen offen sind und auch die Methodik der Brfassung dieser Aus-
scheidungsprodukte des Progesteronstoffwechsels noch weiter ausgebaut
und differenziert werden muf.

immerhin hat die Pregnandiolbestimmung bereits einen festen Platz
innerhalb der Verwendung der quantitativen Hormonbestimmungen aus
dem Harn fir diagnostische Zwecke bezogen, da sie eine weitgehende
Erfassung der Progesteronbildung und des Progesteronstoffwechsels er-
méglicht. ’

Insbesondere geben die in verschiedenen Arbeiten aufgezeigten
Relationsverhiltnisse zwischen dem Follikelhormon und dem Progesteron
und deren Auswirkungen auf das normale oder abnormale Funktionieren
der davon beeinfluten Organe und Organsysteme zu denken und zeigen,
wie die Beachtung dieser Feststellungen fiir die Beurteilung innersekre-
torischer Stérungen zur Kldrung der Diagnose und der Therapie bedeu-
tungsvoll erscheint.

Fast stets aber sind Pregnandiolbestimmungen mit anderen Hormon-
bestimmungen in Beziehung zu setzen.

Nur aus der haufigen und routinemifiigen Anwendung der Mit-
bestimmung der Pregnandiolausschaidung und aus dem weiteren Ausbau
der Methodik der Erfassung der Ausscheidungsprodukte des Progesterons,
werden sowohl genauere, wie auch neue, richtungsweisende Befunde zu er-
warten sein. Diese Weiterentwicklung wird noch erfolgreicher gestaltet
werden kénnen, wenn auch die Methodik der routineméhigen Bestimmung
des Frogesteronspiegels in den Organen und vor allem im Blut ermég-
licht und die Physiologie des Progesteronstoffwechsels noch genauer be-
kannt werden wird.
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Zur Bedeutung der quantitativen Hormon-

analyse in der Kinderheilkunde
Von H. Iselstéger und A. Rett

Nachdem sich im Laufe der letzten Jahre die quantita-
tiven Hormonanalysen in steigendem MafSe als wertvolle Stiitze
fiir die Diagnose primérer und sekundédrer Stdrungen inner-
cckretorischer Driisen erwiesen haben und fiir die Lenkung und
Kontrolle der Hormontherapiz bei Erwachsenen immer mehr An-
wendung fanden, versuchen wir seit einiger Zeit, derartige Be-
stimmungen fiir gleiche Zwecke in der Kinderheilkunde heran-
zuziehen.

Begreiflicherweise stellen sich diesem Vorhaben einige
Schwierigkeiten entgegen. Erstens sind derartige Untersuchungen,
beziehungsweise Bestimmungen bei Kindern noch in geringer
Zahl durchgefithrt worden. Es fehlt hier also noch die gewohnte
Sicherheit in der Beurteilung der Ergebnisse, wodurch der Ver-
gleich zu normalen und gesunden Individuen naturgemdfl etwas
schwierig ist. Zweitens liegen die Hormonwerte bei Jugendlichen
crfahrungsgeméf sehr niedrig, so dafl nur genaueste Arbeit und
die Heranzichung erprobter und eingefahrener Routinemethoden
verlaBliche Werte gewihrleisten. Demgegeniiber bietet sich aber
auch ein Vorteil bei der Hormonbestimmung im Harn von Kin-
dern gegeniiber solchen bei Erwachsenen. Normale, physiologisch
bedingte Tagesschwankungen treten bei Kindern im allgemeinen
wesentlich seltener in Erscheinung, und so konnen bereits kleinere
Abweichungen von den normalen Werten als weit bedeutungs-
voller betrachtet werden, als solche bei Erwachsenen. Bei letz-
teren konnen nur signifikante Wertdnderungen ins Kalkiil ge-
zogen werden, das heift solche, die quBerhalb der normalen
Streuungsbreiten fiir die ¢inzelnen physiologischen Normalzu-
stinde, wie zum Beispiel Menstruationszyklus, Klimakterium
usw., gelegen sind.
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Die Hormontherapie bei Kindzrn und Jugendlichen darf nur
unter besonderer Vorsicht und nach reiflicher Uberlegung durch-
gefithrt werden. Hier ist es besonders schwierig, den jugendlichen
Organismus mit seinem gestérten innersekretorischen Geschehen
und dessen Auswirkungen auf die psycho-somatische Entwicklung
zu cinem normalen Verhalten zu bringen. Die beim Erwachsenen
vielfach nur symptomatische Hormontherapie mijite deshalb
beim Kind stets eine kausale sein. Und fiir diesen Zweck, das
heifit fiir eine richtig gewéhlte und dosierte, gezielte Hor-
montherapie erscheint uns die quantitative Hormonanalyse un-
erléBliche Voraussetzung.

Die im Rahmen unserer Untersuchungen durchgefiihcten
quantitativen Hormonanalysen wurden aus dem Harn erstellt.
Bestimmungen aus dem Blut kommen bei Kindern kaum in Be-
tracht, da neben vielen, rein technischen Schwierigkeiten der
Erfassung und Testung kleinster Hormonmengen auch die Ge-
winnung kleinerer Blutmengen bei Kindern wesentlich grofere
Schwierigkeiten als bei Erwachsenen bereitet.

Als Ausgangsmaterial wurde grundsitzlich die 24-Stunden-
Harnmenge verwendet. In einzelnen Fillen war es notwendig, die
48-Stunden-Menge zu fordern, da besonders bei Kleinkindern
die Harnmengen so gering sein kénnen, daB bei der notwendigen
Aufteilung des Untersuchungsmaterials fiir die ejnzelnen ge-
trennten Bestimmungen leicht Materialmangel auftritt. Es ist
schr wichtig, daB die Sammlung des Harns mit besonderer Ge-
wissenhaftigkeit und Sorgfalt erfolgt, da nur die gesamte Harn-
menge verldBliche und richtige Werts berechnen laft.

_ Die nachstehend genannten Angaben iber den Hormongehalt
der Harne von Kindern wurden mittels erprobter Routine-
methoden gewonnen: Die 17-Ketosieroide mit der Methode Z i m-
mermann, das Follikelhormon mit der Vaginalabstrichmethode
an der kastrierten Ratte nach Allen-Dois y und schlie8lich
das  Gonadotropin im quantitativen Galli-Maininj - Test.

Unsere klinischen Untersuchungen gingen in zwei Richtungen:
Erstens wurde versucht, bei eklatanten Stérungen innerhalb des
innersekretorischen Systems diesc an Hand der quantitativen
Hormonbestimmungen zu bestdtigen, ihren Ursprungsort festzu-
stellen, beziehungsweise das Endokrinium als Ursache einer Fr-
krankung auszuschlieen. Zweitens versuchten wir, bei verschie-
denen, uns hiufiger zur Verfiigung stehenden Krankheitsbildern
zerebral-vegetativer Genese gewisse GesetzmiBigkeiten, bezie-
hungsweise Ubereinstimmungen in den Hormonwerten zu finden,
in der Hoffnung, daB sich daraus eventuell diagnostische und
therapeuticche Maglichkeiten ergeben kénnten,
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Tabelle 1. Normalwerte

17-Ketosteroide | Follikelhormon | Gonadolropin
1— 5 Jahre 1—2 mg
5—10 Jahre 2—4mg
10—-15 Jahre 4—9mg
1—10 Jahre J'Q unter 80 i. E.
10—15 Jahre & unter 80 i. E.
10—15 Jahre @ unter 100 i. E.
vor der Menarche bis 150 i. E.
1—12 Jabre 2—5 i. B.
vor Pubertit
besonders bei @ bis 10 i. E.
Gruppe 1:

A. H., ein 11jiihriges Midchen, kam wegen rascher Gewichtszunahme
in unsere Ambulanz. Die ausgeprigte Stammfettsucht und ein typisches
Vollmondgesicht lieBen uns den Verdacht auf Morbus Cushing erheben.
Aufer den beiden eben angefiihrten Verinderungen lieflen sich jedoch
keine weiteren Cushing-Symptome nachweisen, RR normal, keine Poly-
globalie, keine Striae. Im Hormonspiegel war die 17-Ketosteroid-
ausscheidung mit 59 mg normal, auch die Follikelhormonwerte mit
100 L E. und die Gonadotropinproduktion mit Werten unter 5 I.E.
liegen im Bereich der Norm. Bei einer neuerlichen Untersuchung, die
ein Jahr spiter erfolgte, war die 17-Ketosteroidausscheidung auf 285 mg
angestiegen, Follikelhormon auf 140 I.E. erhsht, hingegen das Gonado-
tropin gegeniiber dem Vorjahr unveriindert. Der Blutdruck zeigte eine
Erhohung auf 140/80, im roten Blutbild machte sich eine leichte Poly-
globulie bemerkbar, dagegen waren noch keine Striae festzustellen. Die
Diagnose nebennierenbedingter Morbus Cushing konnte
auf Grand des nunmehrigen klinischen Gesamtbildes mit gewisser Sicher-
heit gestellt werden.

P. G., ein 7jdhriger Knabe, kam mit der Diagnose Verdacht auf
hypophysiiren Zwergwuchs in unsere Beobachtung. Zu den hiefir
typischen korperlichen Symptomen kam ein Hormonspiegel, der mit
1'13mg  17-Ketosteroiden, unter 80 L. E. F.H., und unter 2 L E.
Gonadotropin eine deutliche Verringerung der Hormonproduktion zeigte.
Nach Implantation einer Kalbshypophyse (Vorderlappen) konnte das
Wachstum des Kindes voriibergehend angeregt werden, wobei nach
6 Wochen die Hormonwerte auf 29mg (unter 80 L E. F.H. gleich-
bleibend) und unter 5 I.E. Gonadotropin angestiegen war. Eine neuer-
liche Implantation, 6 Monate nach der ersten, zeigte praktisch keinen
Effekt auf das Wachstum, jedoch neuerdings eine Steigerung (wenn auch
geringgradiger Natur) der Hormonwerte in bezug auf dic arspriingliche
Situation.

H. R., ein 6jihriger Knabe mit Kryptorchismus zeigte eine Ver-
minderang der 17-Ketosteroidausscheidung auf 1'1mg, normale F.H.-
Werte unter 80 I. E. und lieB Gonadotropin unter 2 L E. nachweisen.

Neben diesen, mit Sicherheit festgestellten endokrinen Erkran-
kungen sei erwihnt, daB wir einem 12jihrigen Knaben mit Osteopsathy-
rosis eine Erhohung der 17-Ketosteroidausscheidung auf 23:9 mg nach-
weisen konnten. F.H. und Gonadotropin hiclten sich im Bereich der
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Norm. Fiir diesen eigentiimlichen Bafund konnten wir bis jetzt keine

irklﬁrung finden, méchten jedoch dazu bemerken, da® bei dem Knaben
ic Verhéltnisse im Bereich deos Mineralhauashaltes, besonders Kalzium,
alium und Phosphor, als absolut normal anzusprechen waren.

Gruppe 2:

Eine Beobachtung,'fﬁr die wir bis jetzt noch keine tragbare
Erklérung finden konnten, machtsn wir bei den Hormonanalysen
mongoloider Kinder.

Es wurden insgesamt 31 Patienten untersucht, von denen
25 Knaben und 6 Méadchen waren. Bei 18 Knaben iiber dem
14. Lebensjahr zeigte sich eine in fast allen Fillen deutliche Er-
héhung der Follikelhormonausscheidung, wobei die Werte an der
oberen Grenze der Norm lagen, beziehungsweise diese iiber-
schritten. In einem Fall, es handslte sich um den 14jahrizen G. P.,
war die Follikelhormonausscheidung auf 700 I. E. angestiegen.
Unter dem 4. Lebensjahr und b:i allen weiblichen Mongoloiden
waren die F.H.-Werte praktisch normal. Hier, in dieser Alters-
stufe, fanden wir auch normale 17-Ketosteroid- und Gonado-
tropinverhiltnisse. In Fillen mit Erhohung des F. H.-Spiegels
konnte meist auch cine Vermehrung der 17-Ketosteroid-Rate be-
merkt werden, wihrend Gonadotropin auch hier keine Ver-
sthiebungen zeigte. Die Zahl der untersuchten Fille ist hicr
noch zu gering, um endgiiltige Schliisse zu gestatten. Inwieweit
sich ein Zusammenhang mit der in letater Zeit immer wieder
betonten ovariellen Insuffizienz der Miitter von Mongoloiden er-
gibt, kann vorerst nicht beurteilt werden.

Im Rahmen unserer Untersuchungea iiber die vegetativen
Vorgénge bei der klinischen Epilepsie haben wir auch an
20 Patienten quantitative Hormonanalysen angestellt. Wir haben
hier besonderes Augenmerk auf dic Verhiltnisse in der 17-Keto-
stcroidausscheidung gelegt, weil wir, angeregt durch giinstige
therapeuticche Erfahrungen mit Desoxycorticosteron, dic Neben-
nicrenrinde in den Mittelpunkt unserer pathogenetischen Be-
trachtungsweise der kindlichen Epilepsie stellten Rett). In
10 Fillen haben wir auch eine dcutliche Unterwertigkeit in
der 17-Ketosteroidausscheidung gefunden. Dreimal lagen die
Werte an der unteren Grenze der Norm, bei 7 Kindern, dic
allerdings nur kleine Anfille boten, innerhalb der normalen
Streuungsbreite. Nach Injektion von Desoxycorticosteron (Per-
corten) konnte in der Mehrzahl der Fille Anfallsfreiheit er-
reicht werden. Neuerliche Kontrollen des Thorn-Testes und der
17-Ketosteroide ‘ergaben nun praktisch normale Werte, die je-
doch mit Nachlassen der Depotwirkung des Percortens in
einigen Fillen auf die urspriingliche Situation zuriickkehrten.
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Dic Erhohung der 17-Kctosteroidausscheidungsrate, die wir nach
Percorten - Injektion bei unseren kindlichen Epileptikern fest-
stellen konnten, steht allerdings im Widerspruch zu den Ver-
haltnissen beim Erwachsenen, wo ein &hnlicher Effekt bisher
nicht nachgewiesen werden konnte. Nach diesen durch die quanti-
tative Hormonanalyse gefundenen Ergebnissen glauben wir des-
halb mit Sicherheit annehmen zu konnen, dafl zwischen der
Funktionstiichtigkeit, beziechungsweise Untiichtigkeit der Neben-
nierenrinde, den eosinophilen Leukozyten und dem Anfalls-
geschehen enge Zusammenhénge bestehen.

Als letzte Krankheitsgruppe erschien uns das Bild der Fett-
sucht des,Pseudo-Frohlichs® einer grundsitzlichen hormonellen
Untersuchung wert. Wir haben insgesamt 12 Kinder (10 Knaben
und 2 Midchen), die unter der Diagnose Dystrophia adiposo-
genitalis ,Frohlich” in unser Spital kamen, untersucht, und
konnen uns nur der Meinung Zweymiillers anschlieen, der
die Dystrophia adiposo-genitalis , Frohlich” als sehr selten be-
zeichnet. In allen unseren Fillen konnte die Hormonuntersuchung
d=n Ausschluf der obigen Diagnose bringen. Allerdings lagen dic
Werte der Gonadotropin- und 17-Ketosteroidausscheidung sémt-
lich an der unteren Grenze der Norm. Die F.H.-Produktion er-
schien uns nicht von der Norm verschoben. Diese Reduktion der
Hormonwerte fithrte uns zu der Annahme, daf auch beim so-
gennanten ,,Pseudo-Frohlich® eine wenn auch nur geringgradige
hypophysire Insuffizienz primic oder sekundér vorhanden sein
konnte. Die Tatsache, daf® diess Kinder in allen vegetativen
Belastungsproben eine gewisse Regulationsstarre zeigen, beweist,
im Zusammenhang mit den Ergebnissen der hormonellen Unter-
suchungen das Vorhandensein einer dienzephal-hypophyséren Dys-
orientierung, durch die es exogenen Faktoren ermdglicht wird,
exzessive Gewichtszunahme hervorzurufen, ohne dafs es jedoch
zum Vollbild der Dystrophia adiposo-genitalis kommt.

Am Schlusse unserer Ausfiihrungen sei betont, dal die aus
dee quantitativen Hormonanalyse gewonnenen Ergebnisse nur im
engsten Zusammenhang mit dem iibrigen klinischen Bild be-
urteilt werden diirfen. In unsersn Fillen aus den Hormonwerien
allein definitive diagnostische Schliissz ziehen zu wollen, erscheint
uns verfehlt. Wir sind uns auch bewuf3t, dal die vorliegenden Kr-
gebnisse nicht unbedingt alle wirklichen Zusammenhénge aufzu-
kliren vermogen. Es ist vielmehr so, da® Zusammenhénge bestehen
konnen. Aus diesem Grund haben wir versucht, die Aufmerksam-
keit auf die quantitativen Hormonanalysen zu lenken, wobei wir
hoffen, daB ausgedehntere Untersuchungen tiefere Einblicke in
das zweifellos sehr komplizierte Geschehen vegetativ-endokriner
Stdrungen bringen mdogen.
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Zusammenfassung.

Die quantitativen Hormonanalysen sind fiir die Diagnose
endokriner Stérungen im Kindesalter von ausschlaggebender Be-
deutung. So kénnen Morbus Cushing, Kryptorchismus und andere
hormonelle Fehlsteuerungen aus der komplexen Betrachtungsweise
von Kklinischem Bild und Hormonuntersuchungen diagnostiziert,
beziehungsweise nusgeschlossen werden. Bei gewissen Krankheits-
gruppen, wie Epilepsie, Mongolismus und Fettsucht, konnten
signifikante Werténderungen innerhalb einzelner Hormonfrak-
tionen gefunden werden. So war bei einer Reihe von kindlichen
Epileptikern eine Verminderung der 17-Ketosteroidausscheidung
und bei mongoloiden Knaben eine Erhghung der Follikelhormon-
produktion nachzuweisen. Mit Hilfe der quantitativen Hormon-
analysen konnten auch die Effekte der gezielten Hormontherapie
becbachtet werden.

*

Literatur. Allen-Doisy: Zit. bei H. Iselstoger. — Galli-Mai-
nini: Zit. bei H. Iselstoger. — H. Iselstdger: Uber Methodik
und Wert quantitativer Hormonbestimmungen. Subsidia medica 1952,
Nr. 5 und 6; 1953, Nr. 1. — Rett: Die Adrenalinbelastung in der
Diagnose vegetativer Funktionsstérungen im Kindesalter. Osterr. Zschr.
tiir Kinderheilk. and Kinderfiirsorge 1953, 2. — Rett: Uber Eosino-
philic und vegetative Regulationsstorungen bei einem Fall von post-
enzephalitischer Epilepsie. Helvetica padiatrica acta 1952, Vol 17,
Fasc. 3. — Thorn: Diagnosis of adrenal insufficiency. Acta endokrin.
19499. — Zimmermann: Zit. bei Iselstoger. — Zweymiiller:
Zit. bei Iselstoger.
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UBER METHODIK UND WERT QUANTITATIVER
HORMONBESTIMMUNGEN

Hll. Ostrogene

Von Heinrich iselstéger
(Hormonanalytisches Laboratorium, Sanabo-Wien)

Unter den Steroidhormonen der Keimdrisen finden sich neben den
sogenannten androgenen und gestagenen, die ostrogenen Wirkstoffe. Die
~ahe chemische Verwandischaft aller dieser Hormone findet in dem ge-
meinsamen Grundskelett des Cyclopentano-phenantrenring (,,Sterinsketett")
seinen Ausdruck. Die Ostrogene haben gegeniiber den anderen beiden
Gruppen den durch drei Doppelbindungen charakterisierten Ring A und
eine einzige Methylgruppe bei C,; und die physiologische Wirkung der
Brunsterregung (Qestrus) bei Séugetieren (z. B. Nagetieren) gemeinsam.

10 8§
B
7,
€ Sterinskelelt

Die weitgehend erfolgte Kldrung der vielfaltigen und zum Teil tiefgreifenden
Einwirkungen der Ostrogene auf die verschiedenen Ablaufe der Korper-
und Organfunktionen hatte es mit sich gebracht, dafs diese Stoffe in einem
‘ast ungeahnten Ausmaf in die moderne Therapie Eingang gefunden haben.
Zahllose therapeutische Anwendungsméglichkeiten, nicht nur bei inner-
sekretorischen Erkrankungen, wurden erdffnet. Im Zusammenhang mit diesen
Behandlungsmethoden war auch das Interesse fir quantitative Hormon-
pestimmungen dieser Hormongruppe fir die Erkennung der ursachlichen
Zusammenhénge und zur Erleichterung der Diagnose und Lenkung der
Therapie begriindet.

Als Bildungsstatten der Ostrogene sind in erster Linie die Ovarien
(Granulosa-, Thecazellen, Zellen des Corpus luteum), ferner die Plazenta, die
Nebennierenrinde (letztlich Bildungsstatte sdmtlicher Steroidhormone) und
die Testes (Sertolische Zelien) zu nennen. Zufolge der beiden letztgenannten
Bildungsorte ist das Vorhandensein von Ustrogenen im mannlichen Organis-
mus erklarlich. Die genannten Wirkstoffe finden sich im Blut, Harn, in der
Galle, in den Faeces und in kleinen und kleinsten Mengen in vielen
Kérperorganen und -geweben. Naturgemal ist das Vorkommen im weib-
lichen Organismus mengenmakig weit (iber jenem im maénnlichen gelegen.

Unter den natirlichen Ostrogenen des menschlichen Organismus wird
als Hauptbildungsprodukt das B-Ostradiol betrachtet.

Dieses wird im Kérper zu den biologisch weniger aktiven Oxydations-
orodulden Ostron und Ostriol um- und abgebaut. Im Harn werden sie in

3
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verschiedenen Mengenverhiltnissen, zum Teil in freier, zum Teil in ge-
bundener Form als wasserlésliche Sulfate (Ostron), Glukuronate (Ustradio!)
und nur zu einem Teil in biologisch inaktiver Form (&hnliches Vorkommen
i Blut) ausgeschieden. Im geschlechtsreifen weiblichen Organismus finder
sich die Ostrogene entsprechend dem Funktionszyklus der Ovarien, ir

oH 0 OH
CHy el CHy|
~-0H
-~
~ |
Ho HO HO
f-Qestradiol Qestron Oestriol

zyklisch schwankenden Mengen im Blut und im Harn. Da die Mengen
auherhalb der Graviditat geringer sind und insbesondere beim Manne nur
in bescheidenem Ausmak auftreten, ist die routinemékige, quantitative Er-
fassung und Bestimmung der Ustrogene aus dem Blut schwer durchzu-
fuhren; ihre Bestimmung aus dem Harn hingegen ist zufolge der leicht
zu beschaffenden Untersuchungsmengen méglich.

Die chemische Eliminierung der Ustrogene aus dem Harn erfolgt kurz
skizziert in folgender Weise: Zur Gewinnung der Gesamtéstrogene wird
der Harn mit Salzsiure hydrolisiert und entsprechend der Léslichkeit dieser
Wirkstoffe mit Ather, Benzol u. a. extrahiert. Nach Reinigung des Extraktes
von sauren Verunreinigungen mittels Sodalésung, werden die phenolischer
Steroide durch Ausschitteln mit Natronlauge in diese ibergefihrt und so
von den (brigen ketonischen und nichtketonischen Hormonen und Korti-
koiden getrennt. Nach Ansiuern auf ein pH 2—3 wird neuerlich mit
Ather extrahiert und nach Verdampfen desselben der Riickstand zur biolo-
gischen Testung in Sesamd! geldst.

Die getrennte Erfassung der drei Harnostrogene ist méglich (Pincus,
1945). Das Ostron wird als 17-Ketosteroid durch das Girard-Reagenz-T von
den nichtketonischen Phenolen, Ostradiol und Ostriol, abgeschieden und die
beiden letztgenannten durch die Léslichkeit des letzteren in 0,3 M= Na,CO,
voneinander getrennt und einzeln der biologischen Testung zugefiihrt *).

Zur quantitativen Bestimmung der Ostrogene wird heute fiir Routine-
untersuchungen in erster Linie die biologische Methode des Vaginal-
abstriches nach Allen-Doisy verwendet (Burn, 1950). Die hiefiw
verwendeten kastrierten Mause und Ratten reagieren bereits auf kleinste
Dosen (Y) mit Brunsterscheinungen, welche durch das Auftreten des soge-
nannten Schollenstadiums im Vaginalabstrich leicht und einwandfrei fest-
gestellt werden kdnnen. Wichtig ist hiefar die Anlegung einer Dosis-
Wirkung-Eichkurve fir die verwendeten Tierstimme. Es ist nicht méglich
die Kurve eines anderen Laboratoriums zu verwenden, da sich bekannter-
mahen Unterschiede in der Reaktionsbereitschaft der einzelnen Ratten-
und Méusestamme aufzeigen liehen und es ist selbst notwendig, die Uber-
priifung der eigenen Tierbesténde in diesem Sinne von Zeit zu Zeit durch-
aufthren. Nur so kénnen Fehlbestimmungen vermieden werden. Die aus
dem Harnextrakt erhaltene Hormonfraktion wird jeweils in 0,2ccm Sesamé!
subkutan den Versuchstieren injiziert. Die Ergebnisse miissen auf die mittels

*) Vergl. auch Trennungsverfahren nach Cohen und Marria n, 1934,
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Reinhormonen erstellte Eichkurve bezogen und kénnen so bei Verwendung
von Ostron als Eichsubstanz in internationalen Einheiten (0,1 y Ostron =

1 int. E) angegeben werden. Die Angaben in Mause- und Ratteneinheiten
sind aus den oben angefithrten Griinden ungeeignet.

Andere biologische Teste, so etwa der Uteruswachstumstest an der
xastrierten Ratte (Biilbring und Burn, 1935), sind als Labormethode
weniger geeignet.

Eine genaue quantitative Festlegung der einzelnen Anteile der ver-
schiedenen Harndstrogene, begegnet bei Routineuntersuchungen gewissen
Schwierigkeiten. Die zur Verfigung stehende Untersuchungsmenge (24-
Stunden-Harn) gestattet nicht leicht die oben angedeutete Aufspaltung in
die einzelnen Ustrogenfraktionen; die Wirkstoffmengen sind im allgemeinen
zu gering und gewisse Verluste bei der chemischen Pr3paration nicht aus-
zuschliefen. Letztlich wiirden, von besonderen Fillen abgesehen, die Ver-
suchsergebnisse schwer zu deuten sein. Noch liegen zu wenig Vergleichs-
werte fiir die richtige Beurteilung der gefundenen Mengenverhaltnisse der
drei dstrogenen Wirkstoffe vor. Auch hat man bis jetzt keine klare Vor-
stellung dariiber, welchen physiologischen Wert man den im Korper
stattfindenden Umwandlungsprozessen (z. B. Ostradiol-Ostron-Ostriol  zu-
sprechen kann. Man findet somit im allgemeinen sein Auslangen durch die
quantitative Bestimmung der Gesamtostrogene des Harnes und der fest-
gelegten Beziehung der erhaltenen Werte auf internationale (Ustron-)
Einheiten.

Die chemischen Teste fir Ostrogene sind meist nur fir Reinsubstanzen
gut verwendbar, fir Harnostrogene aber weniger geeignet. Die chemischen
Bestimmungsverlahren zeigen eine geringere Empfindlichkeit als die bio-
logischen Methoden und sind daher schon aus diesem Grunde fir die
Untersuchung von Normalharn mit geringen UOstrogengehalt wenig geeignet.
Meist handelt es sich hiebei um Farbreaktionen, wobei die Eliminierung
dabei stérend auftretender Farbwerte verschiedener Harnchromogene ge-
wissen Schwierigkeiten begegnet und so die Ergebnisse unsicher werden.

Von ?en chemischen Testmethoden sei auf den Kobertest hingewiesen
Kober 4 Hiebei geben die éstrogenen Wirkstotfe mit Phenolsulfonsdure
und Schwefelsaure erhitzt, nach Verdiinnung mit H,O charakteristische ' Rot-
tarbungen, welche kolcrimetrisch gemessen werden konnen. Die durch
nichtéstrogene Stoffe verursachte Braunfdrbung kann durch Zerstérung
der durch die Ostrogene hervorgerufenen Farbentwicklung durch langeres
Erhitzen auf 100" eliminiert werden und der neuerlich erstellte Mehwert
von dam vorher bestimmten Gesamtwert in Abzug gebracht werden. Die
so gewonnene Differenz bezieht sich sodann auf die Harndstrogene. (Vergl.
Marrian, 1948). '

Die Zimmerm annsche-Farbreaktion zur Bestimmung der 17-Keto-
steroide (Zimmermann 1951) mit m-Dinitrobenzol in alkalischer Losung,
Jakt prinzipiell die gesonderte Bestimmung des Ustron zu. Jedoch be-
wegen sich die Harndstronmengen vielfach in so niedrigem Bereich, so
dak auch hier dieser Moglichkeit der quantitativen Erfassung des UOstrons
praktisch gewisse Schwierigkeiten entgegenstehen. Ahnliches gilt auch
2. B. fur die von C. Bachmann (1939) fir die Ostriolbestimmung ent-
wickelte chemische Bestimmungsmethode. Hier treten in Reaktion mit Na-
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paratoluolsulfonat in Phosphorsdure bestandige, kolorimetrierbare, violstt-
rosa Farbungen auf.

Soweit einige kurze Hinweise tber quantitative Bestimmungsverfahrer
fur Ostrogene.

Zur richtigen Beurteilung der Bedeutung des Ostrogenhaushaltes fir
den normalen und krankhaften Ablauf der Kérper- und Organfunktionen und
der damit in Zusammenhang stehenden richtigen Beurteilung von Ostrogen-
bestimmungen ist es notwendig, sich wenigstens in kurzen Umrissen die
Physiologie der Ustrogene und die Werte der normalen Ausscheidungs-
raten derselben zu vergegenwdrtigen. Es ist verstindlich, daf bei dieser
Betrachtungsweise der weibliche Organismus betont in den Vordergrund
geriickt wird, wie sich ja auch der Grokteil der Therapfie mit Ustrogenen
auf die durch hormonelle Dysregulation hervorgerufenen Erkrankungen der
Frau bezieht. Gerade die so vielfaltig angewendete Hormontherapie und
die meist angewendete hohe Dosierung wie auch verschieden wirksame
Applikationsformen derselben, nétigen hinsichtlich der verschiedenartiger
und zum Teil sehr wirkungsvollen Einfluknahme der Ostrogene auf viele
Kérperfunktionen zu einer klaren diagnostischen Beurteilung des Ustrogen-
haushaltes. Zu diesem Zwecke ist in der Frauenheilkunde nsben der Kon-
trolle des Vaginalabstriches (Smear nach Papanicolaou), neber
der histologischen Untersuchung des Endometriums (nach Strichkurettage)
die quantitative Bestimmung der Ustrogene aus dem 24-Stunden-Harn vor
besonderem Wert. Beim Manne gewinnt begreiflicherweise letztere Methode
durch den Wegfall anderer Kontrollméglichkeiten des Ustrogenhaushaltes
besondere Bedeutung.

Die Ostrogene wirken in erster Linie auf die Entwicklung und Funktior
des Genitaltraktes und die Entwicklung der sekundiren Geschlechtsmerk-
male der Frau. Soweit hier Stérungen vorliegen, lassen sie sich groften-
teils auf die abnormale Produktion der Ustrogene und (oder) des Proge-
sterons zuriickfihren. Unter der Einwirkung des Follikelstimulierenden-Hor-
mon (FSH) des Hypophysenvorderlappens (HVL) kommt es zu einer Férde-
rung der Bildung und des Wachstums der Ovarialfollike! und damit zu einer
Steigerung der Bildung der Ustrogene im Ovar. Dieser Vorgang bahnt sich
schon wahrend der Entwicklung in der Jugendzeit an. Hier steigt allmahlich
der Ostrogenspiegel im Blut und Harn. Erreicht der Ostrogenspiege! eine
gewisse Hohe, kommt es zur Umschaltung der Hypophysenfunktion, indem
nunmehr die Ausschittung des FSH gehemmt und jene des in der Hypo-
physe gestapelten Luteinisierungs-Hormon (LH) ausgeldst wird. Hiemit wird
der Ovarialzyklus (Follikelreifung-Ovulation-Corpus luteumbsildung) ermog-
licht und reguliert. Der Beginn der normalen, zyklischen Geschiechts-
funktion wird somit durch die Errelichung einer gewissen Ostrogenproduk-
tion im Ovar ausgeldst. Allfallige zundchst noch manchmal auftretende
Regelschwierigkeiten normalisieren sich mehr oder minder rasch zum
normalen Zyklusablauf. Auch das Ende der Fortpflanzungsperiode der Frau,
1aht sich mit der Minderung der Funktionstichtigkeit des Ovars und der
damit verbundenen Erniedrigung des Ostrogenspiegels, der dann im ent-
scheidenden Zeitpunkt (ntermenstruum) quantitativ nicht mehr hinreicht,
den Umschaltvorgang in der Hypophyse (Hemmung des FSH und Férde-
rung der LH-Ausschittung) auslésen, in Zusammenhang bringen. Die hoher
Ausscheidungsraten an FSH sind hier, bei starker Minderung des Ostrogen-
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spiegels im Harn, bezeichnend. Ahnliche Verhaltriisse ergeben sich nach
Kastration.

Bemerkenswert ist, dafy in vielen Fallen des Praklimakteriums eine vor-
ubergehende, starkere Ustrogenproduktion und -ausscheidung, bei Min-
derung der Ausschittung der gonadotropen Hormone des HVL zu beob-
achten ist, welcher Umstand vielfach die Ursache von Regelunstimmigkeiten
in diesem Lebensabschnitt darstellt. Zondek nannte diese Zeitspanne
die polyfollikuline Phase. Anschliekend folgt dann als Ubergang die
oligofollikuline Phase, mit einer Minderung des Ustrogenspiegels, an die
sich scnliehlich die polygonadotrope Periode, mit stark gesteigerter FSH-
Ausschiittung und &ufserst niedriger Ostrogenbildung anreiht. Letztgenannter
Zeitabschnitt bringt auch die meisten klimakterischen Stérungen mit sich.

Im Menstruationszyklus zeigt die Ausscheidung der Ustrogene zur
Zeit des Intermenstrums einen Hohepunkt und sinkt dann, gelegentlich
einen zweiten, wenn auch meist niedrigeren Ausscheidungsgipfel in
der pramenstruellen Phase erreichend, zur Zeit des Menstruationseintrittes
steil ab. Diese Beobachtung wird damit in Zusammenhang gebracht, daf
das in der zweiten Zyklusphase aufiretende Progesteron eine stérkere
Inaktivizrung der Ostrogene im Kérper (Leber) verhindert und eine Um-
bildung zu Ustriol erleichtert.
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Ausscheidung der Ostrogene wéhrend des Menstruationszyklus

Waihrend der Schwangerschaft wird zunéchst die Ostrogenproduktion
noch allein durch Bildung von seiten des Corpus luteum bestritten. In zu-
nehmendem Make werden jedoch immer grékere Mengen an Ustrogenen
in der Plazenta gebildet. Blut- und Harnspiegel steigen standig bis zum
Ende der Schwangerschaft.

Eire Bestimmung der Harndstrogenz zum Zwecke des Schwanger-
schaftsnachweises wie sie Richardson (1951) empfiehit (Nachweis des
freien Ustrons im Harn durch eine Farbreaktion mit 2,4-Dinitrophenyl-
hydrazin [Braunfarbung]), hat sich keinesfalls als zuverldssig erwiesen.
Zahlreiche Nachuntersuchungen lassen die Sicherheitsrate dieses Testes
als zu gering erscheinen (60—7099). Dies ist auch aus theoretischen Er-
wagungen heraus zu erwarten. Der Ustrogenspiegel steigt in der jungen
Graviditdt zundchst nur langsam an und bewegt sich dabei in Wertberei-
chen, die als Gipfelausscheidungen wahrend des normalen Ovarialzyklus,
oder szlbst bei den etwas hoheren Werten wihrend der polyfoltikulinen
Phase im Préklimakterium zu finden sind.
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Die Bildungsmbglichkeit der Ostrogene durch die Nebennierenrinde,
bei Mann und Frau (,,3. Gonade") und, wenn auch im bescheidenen Aus-
mak, von seiten der Testes beim Manne, mufk jedenfalis stets auch bei der
Beurteilung von endokrinen Stérungen in Betracht gezogen werden. Beim
Menschen wird wohl nur eine sehr niedrige Beitragsquote zur Ustrogen-
bildung von Seiten der Testes (Sertolische Zellen) veranschlagt.

Das prinzipielle Vorkommen von Ostrogenen in den Testes, mag im
Sinne einer Bisexualitit des Menschen nicht verwunderlich erscheinen und
wird durch Beispiele des erhohten Vorkommens dieser Wirkstoffe bei
Tieren, unterstrichen. Bekanntlich finden sich gerade im Hoden der Zucht-
hengste enorm ‘hohe Mengen von Ustrogenen. Auch bei Végeln finden
sich in den Hoden nachweisbar Ustrogene, die bei einer speziellen
Hihnerrasse  (Sebright-Rasse) bewirken, dak auch die Hahne typisch
hennenfedrig sind (Callow und Parkes, 1936). Kastrierte Tiere beiderei
Geschlechtes werden hahnenfedrig.

Beim Manne kann die erhdhte Ostrogenproduktion (Se rto | i sche Zellen
des Hodens und Nebennierenrinde) bei gleichzeitiger Minderung der
Androgenbildung im Leydigschen Zwischengewebe im vorgeschrittenen
Lebensalter zur Entstehung der Prostatahypertrophie fihren. In diesen
Fallen {aht sich vielfach auch eine erhéhte Ustrogenausscheidung im Harn
feststellen.

Fir die Beurteilung der Auswirkungen von Anderungen des Ustrogen-
haushaltes, ist weiters zu beachten, dak die Ustrogene verantwortlich sind
fur die Groke und den Ausbildungsgrad des gesamten weiblichen Genital-
traktes. So hidngen Gréfe und Durchblutung von Vagina und Vulva, die
Ausbildung des Vaginalepithels (Elastizitdt, Feuchtigkeitsgrad, Glykogen-
einlagerung in den Epithelzellen) und die vaginale Wasserstoffijonenkonzen-
tration von der Ustrogenproduktion ab. Die riicklaufige Einwirkung der
Ustrogene auf die Funktion der Hypophyse wurds bereits weiter oben
erwdhnt. Es muf dabei aber betont werden, dafy es durchaus méglich ist,
dafs eine blockierende Wirkung der Ustrogene auf die Hypophyse auch
andere Funktionsmechanismen dieser Hormondrise treffen kann.

Die Bedeutung der Ustrogene fir die Funktion der Thyreoidea wird
verschiedentlich unterstrichen, wobei allerdings gegensatzliche Beurteilungen
der Funktionszusammenhénge erfolgten. (Vergl. Lindner und Mitarb., 1950.)
Dampfende und stimulierende Wirkungen der Ustrogene auf die Schild-
driisenfunktion wurden zufolge klinischer Beobachtungen und auf Grund
von Tierexperimenten beschrieben. Die verschiedentlich angewendeten
hohen Ustrogendosierungen wnd die verschiedenen Applikationsformen
dieser Wirkstoffe mag, wie Lindner hinwies, méglicherweise diese unter-
schiedlichen Ergebnisse verursacht haben. Schwankungen der Schilddriisen-
funktion wahrend des Menstruationszyklus weisen immerhin eindeutig auf
das Bestehen von funktionellen Beziehungen zwischen Schilddriise und Ovar
hin, wenngleich sie noch weiterer und endgiiltiger Klarung bedurfen.

Eine Einwirkung unterschiedlicher Ustrogenproduktion auf Niere, Milz
und Leber, ist im allgemeinen nicht feststetibar.

Die Leber nimmt abar am Ustrogenhaushalt einen mafgeblichen An-
teil. Sie ist vor allem der Ort der Ingktivierung und des chemischen Um-
baues der Ostrogene. Insbesondere werden in ihr die natirlichen Ostrogene
maktiviert, weniger oder fast gar nicht die in der modernen Hormontherapie
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im Vordergrund stehenden synthetischen Wirkstoffe (Hexéstrol, Stilbene).
Neben dem oxydativen Abbau der phenolischen Steroide in der Leber
und deren teilweise Bindung an einen Lipoproteinkomplex (Inaktivierung
der biologischen Wirkung), gelangen die Ostrogene durch Ausscheidung
in die Galle und so in einen enterohepatischen Kreislauf, wodurch eine
zum kleineren Teil erfolgte Ausscheidung durch den Darminhalt erméglicht
wird, zum grokeren Teil aber eine gewisse Reserve angelegt wird, welche
im Bedarfsfalle vielleicht mobilisiert werden kann. Der Nachweis fiir die
in der Leber tatsichlich erfolgte Inaktivierung konnte durch Ustrogen-
bestimmung aus dem Blute der zu- und abfiihrenden Lebergefsfse erbracht
werden. Demzufolge fithrt auch eine Schidigung der nommalen Leber-
funktionen regelmiakig zu einer Erhdhung des Ustrogenspiegels im Blut
und im Harn und kénnen Lebererkrankungen sekundér die Ursache von
Menorrhagien, hyperfollkulinen Zustandsbildern darstellen und beim Manne
zur Gynikomastie und Potenzstérungen und im weiteren Verlauf zur Dege-
neratiorr des Hodengewebes fiihren. Dementsprechend kann die primére
Behebung von Leberschiden (ohne Hormontherapie) manchmal derartige
Folgeerscheinungen einer erhohten Ustrogeneinwirkung beheben.

Schlieklich soll in diesen Zusammenhdngen auch der Einflufy der
Ostrogene auf den Kohlehydratstoffwechsel und die Bedeutung dieser
Wirkstoffe auf den Ca-Gehalt des Blutes und fir die N-, Na-Phosphatreten-
tion nicht unerwdhnt bleiben.

Zur Klérung und Beurteilung vieler der hier aufgezeigten Funktions-
zusammenhinge und Krankheitsbilder kann demnach die quantitative
Bestimmung der Ustrogene (vielfach auch im Verein mit jener anderer
Hormore) beitragen. Besonders wichtig sind diese Hormonanalysen bei
verschiedenen Entwicklungsstérungen von Jugendlichen. Eine Ustrogen-
Therapie in diesem Lebensalter soll nur das allféliig aufgezeigte Defizit
ausgleichen, da Uberdosierung von Ustrogenen (klinisch und experimen-
tell erwiesen) hier zu einer Wachstumsminderung fiihren kann. Einerseits
ist hiefir die damit verursachte Hemmung der Hypophysenfunktion (im
besonderen der Gonadotropinausschiittung), andererseits eine direkte Wir-
kung dieser Hormone auf die Knochenbildung im Sinne einer Anregung
der Tatigkeit der Osteoblasten und vorzeitiger Verknécherung der Epi-
physenfugen verantwortlich. Bei manchen mannlichen Jugendlichen konnten
wir bei verzogerter Geschlechtsentwicklung einen verhéltnismahig hoheren
Ustrogenspiege! feststellen.

Einen beachtlichen Beitrag vermag die quantitative Ostrogenbastim-
mung (vielfach im Verein mit der Bestimmung der anderen Steroide- und
Hypophysenhormone) zur Diagnose wie auch zur zielgerechten Einstellung
der Hormontherapie bei den verschiedensten Menstruationsanomatien,
leisten. Hyper- und hypofollikuline Zustinde kénnen leicht bestimmt und
ovariell oder hypophysar bedingte Amenorrhoen differenziert werden. Ge-
ringe Ustrogenwerte im Verein mit niedrigen Gonadotropinwerten sind fir
die hypophysirbedingte Amenorrhoe kennzeichnend; niedrige Ustrogen
werte in Verbindung mit normalen und UberhShten Gonadotropinwerten
sprechen fir den ovariellen Ursprung der Ausfallserscheinungen. Fir den
normalen Ablauf des Menstruationszyklus scheint nach unseren Erfah-
rungen insbesondere das Verhiltnis des Ustrogenspiegels zu jenem der
17-Ketosteroide bedeutungsvoll zu sein. Je extremer die gegensatzlichen
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Abweichungen von den Normalwerten dieser beiden Wirkstoffgruppen ein-
ander gegeniiber treten, um so eher sind Regelstérungen zu erwarten.

Vegetative Neurosen des Unterleibes der Frau kénnen nach Kraul
(1952) sowohl die Folge eines hyper- als auch eines hypofollikulinen Zu-
standes sein. Ustrogenbestimmungen kénnen hier wichtige und entschei-
dende Hinweise fiir hormontherapeutische Maknahmen sein.

Die Verfolgung des Ustrogenspiegels (neben jenem des Pregnandiols
und des Gonadotropins) kann wéhrend der Schwangerschaft rechtzeitig
auf die Gefahr eines drohenden Abortus aufmerksam machen. Es wurde
verschiedentlich darauf hingewiesen (Bourgarel und Ferranti, 1951),
daf vielfach diese vorzeitige Beendigung der Graviditit von einem be-
stimmten Verhiltnis der Werte der Ausscheidungen fiir Phenolsteroide und
flir Pregnandiol begleitet wird. Hiefiir werden sowohl niedrige Werte far
beide Gruppen, wie auch ein reziprokes Mikverhaltnis angegeben. Die aus-
gleichende Zufihrung des (der) unterwertigen Hormones, kann zur Er-
haltung der Schwangerschaft beitragen.

Eine Ubergroke Ostrogenproduktion in der zweiten Halfte der Schwan-
gerschaft wird vielfach im Sinne einer antagonistischen Wirkung des
Ostrogens zum Hormon der Parathyreoidea auf den Ca-Spiegel des Serums
als Ursache der Schwangerschaftstetanie betrachtet.

Eine oftmalige Uberprifung des Ostrogenspiegels kann sowohl bei
Prostatahypertropnie, wie auch beim Mammakarzinom und anschlieenden
metastatischen Prozessen, fir die Beurteilung des Krankheitsverlaufes und
fur die zeitliche Einschaltung und Dosierung der paradoxen Hormontherapie
wichtig sein (Schmidt-Uberreiter, 1952).

Bemerkenswert ist die von Migeon und Gardener (1952) ange-
fuhrte Differentialdiagnose zwischen Nebennierenrindentumor und -hyper-
plasie unter Zuhilfenahme der quantitativen Ostrogenbestimmung  nach
Gaben von 100mg Cortison. In Fallen von Nebennierenhyperplasie wird
nach Gaben von Cortison die Ostrogenausscheidung, die in beiden Krank-
heitsfallen lbernormal ist, herabgesetzt, nicht aber bei Vorliegen eines
Nebennierentumors. Die zunachst vorliegende Erhéhung des Ostrogen-
spiegels (Uberfunktion der Nebennierenrinde) bei beiden Erkrankungen
macht es auch verstindlich, daf bei derartigen Erkrankungen beim Manne
oftmals eine Gyndkomastie auftreten kann.

Zusammenstellung der durchschnittlichen Normalwerte der Ausschei-
dung der Ostrogene im 24-Stunden-Harn (angegeben in int. E.):

Es scheiden im 24-Stunden-Harn aus:

Kinder (weibl. Geschlecht): bis zum 8. Lebensjahr 0(?— 25
Kinder (weibl. Geschlecht): prapubertal: 50—100
Geschlechtsreife Frauen: 200—500
Frauen in der Schwangerschaft: bis zu 200.000

(Die hier gefundenen Werte Ubersteigen durchschnittlich
erst ab der 8—10. Woche die wihrend des Men-
struationszykius erreichten Maximalwerte) *)

*) Nach AusstoBung der Plazenta werden die Oestrogene am schnellsten ausgeschie-
den. Aus dem Blut verschwinden sie bereits nach Stunden! Die Pregnandiol- und Gonado-
tropinwerte im Harn sinken in 2 bis 3 Tagen zu niedrigsten Normalwerten ab. (Aus diesen
Tatsachen ist der plazentdre Ursprung dieser Hormone zu erkennen.)
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Frauen: praklimakterisch: bis zu 1000
Manner im geschlechtsreifen Alter: 25—120
Manner und Frauen im Greisenalter: unter 30

bis 0(?)

Die 24-Stunden-Harnmenge ist hinreichend, um Werte bis zu einem
Mindestgehalt von 80 i. E. im biologischen Test zu ermitteln. Fir geringere
Gehalte ist eine 48-Stunden-Harnmenge notwendig, doch ist, abgesehen bei
Bestimmungen fir jugendliche Patienten, die Bestimmung von Werten
unter 80 i. E. meist nicht von Interesse.

Signifikant abweichende Werte in der Ustrogenausscheidung finden
sich im Sinne einer

Erhéhung bei: Thecazelltumoren,
Follikularer Hyperplasie,
Nebennierenrinden-Tumoren,
Nebennierenrinden-Hyperplasie,
Leberschaden.
Verminderung bei: Ovarieller Unterentwicklung und Insuffizienz,
Menopause.

Zusammenfassung

Gegeniiber der ziemlich breiten Indikationsstellung fiir quantitative
Hormonbestimmungen fiir Gonadotropine und die neutralen 17-Ketosteroide
(Iselstdger, 1952) mogen die in der vorliegenden Darstellung ge-
brachten diesbeziiglichen Hinweise zundchst etwas beschrénkt erscheinen.
Dies hat darin seinen Grund, daf das Ovar als Hauptlieferant der
Ostrogene fir einen gewissen Lebensabschnitt generative Funktionen zu
erfillen hat und sich daher Ustrogenbestimmungen in erster Linie (und
allerdings in beachtlichem Ausmake) auf Stérungen dieses Funktionskreises
beziehen. Trotz der pluripotenten Wirkung der Ostrogene auf die ver-
schiedensten Kérperorgane und Organfunktionen, die sich deutlich in der
weitverbreiteten therapeutischen Anwendung der Ustrogene widerspiegelt,
ist die Nutzanwendung der Ergebnisse von Ustrogenbestimmungen (ohne
die Mitbestimmung anderer Hormone) fir Storungen in diesem extrageni-
talen, d. h., vegetativen Funktionskreis verhaltnisméhig beschrankt.

Die funktionellen Aufgaben der Ustrogene im vegetativen Bereich,

werden normalerweise vermutlich durch die Produktion dieser Wirkstoffe
von seiten der Nebennierenrinde sichergestellt.
Die Abhingigkeit des Ovars von der Hypophyse beinhaltet eine be-
achtliche Absicherung®) des ungestérten Ablaufes der generativen Funk-
tionen der weiblichen Keimdriise wahrend der zeitlich begrenzten Fort-
pflanrungsperiode.
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Eine vereinfachte Auswertungstechnik im HOOKER-FORBES-Test.

Von HookEir und ForBEs!) wurde eine sehr empfindliche
biologische Nachweismethode fiir Progesteron angegeben.
Diese Methode ist aber fiir Routine-Untersuchungen technisch
schwierig und zeitraubend. Das genannte Nachweisverfahren
wurde daher technisch modifiziert und vereinfacht?),3). Nun
soll eine weitere Vereinfachung angegeben werden, welche un-
schwer und schnell ermdéglicht, brauchbare mikroskopische
Praparate herzustellen.

Nachdem das Testsegment ausschlieBlich der Brand-
marken entnommen ist, wird es vom Mesometrium befreit.
Es wird in seiner Lingsachse aufgeschnitten und auf einem
Objekttriger flach ausgebreitet. Darauf zerlegt man es mit
einem Starmesser quer in einige etwa 2mm lange Stiicke,
quetscht diese mit einem zweiten Objekttriager und streicht
den Gewebsbrei dazwischen aus. Auf diese Weisce gelangt das
gesamte Zellmaterial des Testsegmentes auf die beiden Objekt-
trager. Diese Handgriffe miissen sehr schnell vor sich gehen,
da sonst Austrocknungserscheinungen auftreten. Die Aus-
striche werden sofort in Methanol 5 min fixiert. AnschlieBend
erfolgt die elektive Darstellung der Kernstrukturen mittels
einer 0,05 %igen Losung von Methylenblau in einem P’hosphat-
puffer nach SORENSEN (py = 6,2) fiir 10 min. Darauf werden
die Priaparate einer kurzen Nachdifferenzierung in dem glei-
chen Phosphatpuffer unterzogen. Nach Abspiillen mit Aqua
dest. werden die Ausstriche luftgetrocknet und kénnen sofort
beurteilt werden.

Das mikroskopische Bild der nach dieser Methode ge-
wonnenen Priparate zeigt eine weitgehende Auflosung der
geweblichen Zusammenhange und eine diffuse Kernverteilung.
Die Kernformen zeigen gleichbleibende Abweichungen von
jenen in den Schnittpraparaten nach der Originalmethode von
Hooker und ForBEs. Die Kerne liegen im Quetsch-Ausstrich-
priaparat meist isoliert, sind etwas gréBer, mehr rundlich oder
oval, entsprechend der leichten Abplattung. Das Zellplasma
ist nur zum Teil erhalten. Mehrfach finden sich vereinigte
Plamainseln im Priparat. Die angegebene, zarte, gut diffe-
renzierte Firbung ergibt stets die Moglichkeit der klaren Be-
urteilung der Kernverhiltnisse. Das gesamte mikroskopische
Bild unterscheidet sich prinzipiell nicht von den Ausstrichen
der Geschabsel nach PLOBERGER und STOCKINGER?2). Die
Menge des aufgetragenen Zellmateriales ist jedoch im Quetsch-
Ausstrichpriparat weit groBer und erleichtert, insbesondere
durch Verwendung beider Priparate, die Beurteilung.

Sowohl im Quetsch-Ausstrichpriparat wie auch in den
zum Vergleich herangezogenen Schnitten nach der Original-
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methode von Hooker und ForBEs konnten wir feststellen,
daB nie alle Stromakerne auf die Schwellendosis von Progeste-
ron mit den von HookEr und ForBEs beschriebenen morpho-
logischen Veridnderungen reagierten. Wir bewerten jene Aus-
striche positiv, in welchen auch nur ein Teil der Stromakerne
die typischen Verinderungen im Sinne der Reaktion auf
Progesteron zeigen. Eine negative Reaktion wird dann fest-
gestellt, wenn alle Stromakerne die charakteristischen Zeichen
des Endometriums des kastrierten Tieres zeigen. Die oftmalige
Durchfithrung der Priparation nach der angefiihrten Modifi-
kation ergab unter Heranziehung beider Objekttriger eines
Préparates stets die Moglichkeit einer schnellen und klaren
Orientierung. Beurteilungsschwierigkeiten, wie sie unter Um-
stinden bei ungiinstiger Schnittlage im histologischen Pri-
parat nach HookER und ForBEs auftreten kdénnen, werden
hier vermieden.

Anlaglich einer Untersuchung iiber die Prizision dieser
Methode beim quantitativen Nachweis kleinster Progesteron-
mengen an Hand eines gréBeren Tiermateriales konnten wir
keine Nachteile dieser Modifikation der Auswertungstechnik
erkennen. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen werden an
anderer Stelle mitgeteilt.

Hormonanalytisches Labor der Firma Sanabo, Wien XI1.
H. ISELSTOGER.
Institut fiiv Medizinische Chemie dev Universitit Wien.
U. PLOBERGER.
Lingegangen am 26. Mai 1954.

) Hooker, C. W., u. T. Fokses: Endocrinology 41, 158 (1947).

2) PLOBERGER, U., u. L. STOCKINGER: Z. Vitamin-, Hormon-
u. Fermentforsch. (im Druck).

3) STOCKINGER, L., u. U. PLOBERGER: Z. Vitamin-, Hormon
u. Fermentforsch. (im Druck).

Druck der Universititsdruckerei H. Stiirtz AG., Wiirzburg
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OUBER METHODIK UND WERT QUANTITATIVER
HORMONBESTIMMUNGEN

I. Gonadotrope Hormone

Von Heinrich Iselstéger
(Hormcnanalytisches Laboratorium, Sanabo-Wien)

Die bisherigen Erkenntnisse der Hormonforschung ergaben die Tatsache,
dafs das Gleichgewicht bzw. Ungleichgewicht im Hormonhaushalt des
menschlichen Kérpers sich nicht allein ginstig bzw. unginstig fir die
somatische und psychische Entwicklung auswirkt, sondern auch die Funk-
tionszusammenhange zwischen den einzelnen Organsystemen mafgeblich,
ja manchmal entscheidend beeinflussen. Demnach entwickelte sich auch
in den letzten Jahren das Anwendungsbereich der Hormontherapie fir
die verschiedenen Erkrankungen der psycho-somatischen Funktionskreise
in steigendem Mahe.

Eine genauere Kenntnis dieser Zusammenhinge wurde dadurch ermdg-
licht, dafy eine Reihe von Methoden entwickelt wurden, welche eine quan-
titative Bestimmung des Hormongehaltes innersekretorischer Driisen ge-
statten und damit eine Beurteilung des Funktionszustandes derselben
ermdoglichen.

Zunichst wurden nach der Entdeckung der einzelnen Hormone und
ihrer Gewinnung aus den sie produzierenden Driisen quantitative Gehalts-
bestimmungen durchgefiihrt und schlieflich auch die Kérpersifte, Blut,
Liquor und Harn in gleicher Weise auf den Hormongehalt untersucht.
Hiedurch wurden aber auch die Kenntnisse iiber das normale und patho-
logische Funktionieren der endokrinen Drisen und iber die funktionellen
Zusammenhdnge zwischen denselben wesentlich erweitert. Es war dann
naheliegend, von quantitativen Hormonbestimmungen Riickschlisse auf das
normale oder abnormale Funktionieren der innersekretorischen Drisen und
damit auf die Art der Erkrankung zu schlieen. Demzufolge ist auch der
Wert derartiger Hormonanalysen zur Klarstellung verschiedener Erkran-
kungen allgemein anerkannt worden. So ist es heute z. B. mit derartigen
Bestimmungen méglich geworden, die Ursache verschiedener Menstruations-
anomalien und von klimakterischen Beschwerden zu kliren und der Dia-
gnose bei A ddisonscherKrankheit, Simm ondschem Syndrom, Adreno-
genital-Syndrom und fiir die Differentialdiagnose — Nebennierenrindentumor
oder -hyperplasie, hypophysérer Morbus Cushing oder nebennierenbedingtes
Cushingsyndrom — eine wesentliche Unterstitzung zu geben. Auch fur
die Grenzgebiete — Krebs und Rheumatismus — werden durch Hormon-
‘analysen neue Perspektiven erdffnet. Schlieklich darf nicht unerwshnt
bleiben, daf eine sinnvolle, d. h. zielgerichtete Hormontherapie wesent-
lich durch quantitative Hormonbestimmungen erméglicht und durch Kontroli-
bestimmungen gelenkt und gesichert werden kann. Auch der Heilungs-
erfolg .kann durch derartige Untersuchungen leichter einer Beurteilung
unterzogen werden, indem die angestrebte Normalisierung der kérper-
eigenen Hormonproduktion Uberprift wird.
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Demnach sind quantitative Hormonanalysen wichtig fur die

a) Grundlagenforschung,

b) Diagnose,

c) Lenkung der Therapie,

d) Kontrolle des Heilungserfolges.

In vielen Fallen findet man heute mit der Bestimmung eines Hormones
nicht mehr das Auslangen, sondern mufs zur Kldrung der Krankheitslage
— in Erkenntnis der gegenseitigen Abhangigkeit und Beeinflussung der endo-
krinen Driisen untereinander (synergistisch-antagonistisch) — mehrere Hor-
mone einer quantitativen Bestimmung zufihren. Man spricht in diesen
Fallen von der Bestimmung des Hormonspieg els.

Das Ausgangsmaterial fir derartige Untersuchungen ist in erster Linie
der Harn und wird es zunichst auch bleiben miissen. Blut und Liquor treten
mehr in den Hintergrund. Wohl ist die Bestimmung der Hormone im Blut
da und dort von grofer Bedeutung, insbesondere fir die Grundlagen-
forschung. Es sind aber derartige Bestimmungen mit den heutigen Methoden
nur dann méglich, wenn die zu bestimmenden Hormone in einer gewissen
Menge (hoherer Spiegel) enthalten sind. Die Materialbeschaffung ist in
diesen Fallen eng begrenzt. Somit miissen wir uns mit dem Harn begnigen
und kénnen es auch, da man durch viele Untersuchungen gelernt hat,
auch aus den Ausscheidungsmengen auf die Produktionsmengen und damit
auf das innersekretorische Gleichgewicht oder Ungleichgewicht zu schliefsen.

Die notwendige Harnmenge ist fir quantitative Bestimmungen in der
Regel die Gesamtmenge einer 24-Stundenausscheidung. Nur fir die
Diagnose von Frithschwangerschaft, Fruchttod und pathologischen Schwanger-
schaften geniigt eine Menge von zirka 50—100 ccm Morgenharn.

Als giinstigster Zeitpunkt der notwendigen Harnsammlung ist bei normal-
menstruierenden Frauen der 16. Tag nach Beginn der letzten Menstruation
anzusehen. In allen anderen Fillen ist der betreffende Zeitpunkt gleich-
gliltig. Soll die quantitative Hormonbestimmung zu diagnostischen Zwecken
dienen, so ist darauf Bedacht zu nehmen, dafk zum Zeitpunkt der Harn-
sammlung eine allfallige Hormontherapie bereits 14 Tage vorher abgesetzt
wutde. Bei vorheriger Gabe von Kristallinjektionen missen seit der
letzten Injektion mindestens 4 Wochen, nach der Implantation von Hormon-
prefslingen einige Monate verstrichen "sein. Bei Hormonbestimmungen,
welche zur Kontrolle einer laufenden Hormontherapie angestellt werden,
ist der Zeitpunkt der Harnsammlung nach fachlichen Uberlegungen zu
fixieren. In diesen Féllen wird man auf die Mitbestimmung des injizierten
Hormones verzichten, sofern z. B. nicht etwa gerade durch die Bestimmung
des ,Uberlaufes” desselben eine Anderung der therapeutischen Dosis indi-
ziert sein kénnte.

Bei der Bestimmung der Frilhschwangerschaft ist eine gleichzeitige
oder zeitlich kurz vorausgegangene Hormonbehandlung fiir den Ausgang
des hormonellen Schwangerschaftstestes ohne Belang. Lediglich hohe In-®
jektionsdosen von gonadotropem Hormon kénnen eine schwach-positive
Resktion vortiuschen. Das zugefithrte choriogene Gonadotropin wird im
Kérper ziemlich rasch zerstort und gelangt nur mit 5—109% im Harn zur
Ausscheidung. Wo diese Prozesse stattfinden ist nicht bekannt, in vitro
soll gonadotropes Hormon nach verschiedenen Angaben weder von Leber-
Milz- oder Muskelgewebe inaktiviert werden.
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Fir die Durchfiihrung von quantifativen Hormonbestimmungen kénnen
nur solche Methoden in Frage kommen, die hinreichend erprobt, leicht
reproduzierbar sind und fir welche zahireiche verldfliche Werte bereits
vorliegen. Es mussen daher sogenannte Routinemethoden sein, die
mit hinreichender Genauigkeit und kleinster Fehlerquelle durchgefiihrt wer-
den kénnen. Zum Teil sind es chemische (kolorimetrische, chromato-
graphische, fluorometrische wu. a.), zum Teil biologische. Bei ersteren
sind vor allem einwandfreie, d. h. auf ihre Verwendbarkeit geprifte Chemi-
kalien, bei letzteren ein tadelloses Tiermaterial eine grundsatzliche Be~
dingung, um gute und verlikliche Werte zu erhalten. Hinsichtlich des Tier-
materiales ist es erforderlich, die Tiere auf ihre Grenzreaktionslage (= Emp-
findlichkeit) fur die Einheitenberechnung mit Standardsubstanzen zu eichen.
Die Grenzreaktionslage kann sich bei den einzelnen Versuchstiergattungen
und -arten gelegentlich aus verschiedenen Umstanden heraus andern. Ein
einheitliches Tiermaterial aus bestimmten Herkunftsgebieten (z. B. bei
Kroten und Froschen) oder aus gleichférmigen Zuchten (Ratten, Mause usw.)
ist fur alle Hormonbestimmungen glinstig, ja notwendig. Ferner ist zur
Vereinheitlichung von Einheitenangaben bei biologischen Testen die Be-
ziehung auf den vorhandenen internationalen Standard erforderlich; die
schwankenden und daher nur beildufigen Angaben in Mause-, Ratten- und
Kanincheneinheiten, wie sie auch heute noch in zahlreichen Verdffent-
lichungen zu finden sind, verwirren und machen den Vergleich der eigenen
Resultate mit denen anderer Untersucher unmoglich.

Im Nachfolgenden soll nun zundchst eine Zusammenfassung der wich-
tigsten Einzelheiten iiber die gonadotropen Hormone, ithre quantitative Be-
stimmung, Uber vorliegende Normalwerte und deren Abweichungen bei ver-
schiedenen Erkrankungen und iber den diagnostischen Wert ihrer quan-
titativen Bestimmung aus dem Harn zur Darstellung kommen.

Die gonadotropen Hormone

Die chemische Struktur dieser Wirkstoffe ist bis heute nicht bekannt. Es
handelt sich um Glykoproteide mit einem Molekulargewicht von 40.000 bis
80.000, sie sind wasserléslich und in Trockenform verhdltnisméhig stabil.
lhr Nachweis ist nur mittels biologischer Teste moglich.

Die gonadotropen Hormone werden nach heutigen Kenntnissen im
Hypophysenvorderlappen und wahrend der Schwangerschaft in den Chorion-
zellen gebildet; sie lassen sich ferner im Blut, im Harn und gelegentlich
im Liquor nachweisen. Als Schwangerschaftshormon werden die Gonado-
tropine nur im Harn des Menschen und der anthropoiden Affen ausgeschie-
den. Die im Blut trachtiger Stuten in groen Mengen vorgefundenen
gonadotropen Wirkstoffe sfind hingegen nicht harnféhig und sind wahr-
scheinlich gleichfalls plazentaren Ursprungs ).

Der Hypophysenvorderlappen produziett zwei gonadotrope Hormone,
welche die Ovar- und Testesfunktion regulierend beeinflussen:

Das Follikelreifungshormon und das Gelbkoérper-
reifungshormon. Ersteres (vielfach auch als follicle-stimulating-hor-

') Die in der pharmazeutischen Handelsware und auch in der wissenschaftlichen
Literatur vielfach angewendete Bezeichnung ,serogenes” Gonadotropin bezieht sich somit
nur auf das Yorkommen dieser Stoffe im Blut als Rohstoffquelle fir deren Gewinnung,
d. h. chemisch-technischen Darstellung.
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mone [=F SH], gametogenetisches oder gametokinetisches Hormon, als
Prolan A oder Gonadotropin | bezeichnet) stimuliert im weiblichen Organis-
mus das Wachstum der Ovarialfollikel und bewirkt zusammen mit kleinen
Mengen des Gelbkérperreifungshormones die Sekretion von Ostrogenen im
Ovar. Im ménnlichen Kérper ist es fiir das Wachstum der Hodenkanilchen
und fir die Spermatogenese von groker Bedeutung. Letzteres (auch Luteini-
sierungshormon [L H], Gonadotropin I, Prolan B, interstitial-cell-stimulating
hormone [ICSH] genannt) ist bei der Frau fiir die Entwicklung des
Corpus luteum, fiir die Bildung des Progesterons und zum Teil auch fir die
Ostrogensekretion verantwortlich. Beim Manne stimuliert es die Entwick-
lung der interstitiellen Zellen in den Testes und damit die Bildung des
méannlichen Geschlechtshormones.

Es liegen auch einige Hinweise vor, daf im Hypophysenvorderlappen
noch ein drittes gonadotropes Hormon gebildet wird, welches die sekre-
torische Funktion des Corpus luteum bewirkt, das sogenannte luteotrope
Hommon. Es wird aber angenommen, dak es mit den laktotropen Hormon
des HVL, dem Prolaktin, identisch sei.

Das aus dem Serum trachtiger Stuten gewonnene Gonadotropin (PM S
[pregnant-mare-serum-gonadotropin]) zeigt &hnliche Wirkungen wie die
beiden erstgenannten Hypophysenhormone, wobei allerdings der follikel-
stimulierende Faktor Uberwiegt.

Das choriogene Gonadotropin, auch AP L- Hormon (anterior-pituitary-
like-hormone) genannt, zeigt in seiner physiologischen Wirkung grofse Ahn-
lichkeit zum Luteinisierungshormon des HVL, doch ist es mit diesem nicht
identisch und z. B. am hypophysektomierten Tier hinsichtlich der Bildung
von Corpora lutea nicht wirksam.

Im Frauenharn werden aufierhalb einer Schwangerschaft, ebenso wie
beim normalen Mann, Gonadotropine in zum Teil sehr kleinen Mengen aus-
geschieden. Diese Stoffe vereinigen beide Wirksamkeitskomponenten, so-
wohl die follikelstimulierende, wie auch die luteinisierende, wahrscheinlich
im wechselnden Verhaltnis. Entstehungsgeméf sind sie von der Hypophyse
abzuleiten. Nur nach Kastration und in der Menopause treten im Harn
erheblich grokere Mengen auf und es ist in diesen Fillen eine eindeutige
Uberlegenheit des follikelstimulierenden Faktors erwiesen.

An internationalen Standardeinheiten liegen nur An-
gaben fiir das choriogene und fiir das Serum-Hormon vor.

Fir das choriogene Gonadotropin ist eine internationale Einheit die
biologische Wirksamkeit von 100y einer Standardsubstanz aus menschlichem

Harn.

Fir das Serumhormon wurde 1 i. E. der biologischen Aktivitit einer
Menge von 250y des Standardpraparates aus dem Serum tréchtiger Stuten
gleichgesetzt. Fiir die anderen (hypophysiren) gonadotropen Hormone gibt
es keine internationalen Standardeinheiten.

Von den biologischen Testierungsmethoden fir gonado-
trope Hormone sollen im Folgenden die gebréuchlichsten kurz angefihrt
werden. Neben solchen, die in erster Linie der Edforschung der Wirkungs-
weise und Wirkungsstirke der verschiedenen Gonadotropine dienen, sind
es hauptsdchlich Methoden, welche fir die Schwangerschaftsdiagnose ent-
wickelt wurden.
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Ein Teil der Bestimmungsmethoden bezieht sich auf die direkte Wirkung
der Gonadotropine auf die Keimdrisen, ein Teil auf die indirekte Einwir-
kung derselben auf die akzessorischen Geschlechtsorgane. Es wird die
Reaktion der Ovarien (Gréfienzunahme, Follikelwachstum und Luteinisierung),
des Uterus (Grokenzunahme) und der Samenblasen (Grékenzunahme)
infantiler Ratten oder Mause auf Gonadotropininjektionen hiebei in Betracht
und Berechnung gezogen. Zur scharfen Differenzierung zwischen FSH- und
LH-Wirkung ist die Durchfiihrung der Teste nur am hypophysektomierten
Tier méglich. Diesen Versuchen zufolge wurden verschiedentlich Ratten-
und Mauseeinheiten, bezogen auf das Ovargewicht, Uterusgewicht usw., auf-
gestellt. Diese Werte sind aber, wie schon erwdhnt, sehr different und daher
sehr schwer untereinander vergleichbar, da hiebei grofere Fehler durch
verschiedenartig reagierendes Tiermaterial und durch praparative Schwierig-
keiten unvermeidlich sind. Es ist, wie gesagt, verwunderlich, dafs man solche
Jlokale” Einheitenangaben noch immer an Stelle der doch bereits vorhan-
denen internationalen Einheiten fiir choriogenes und Serum-Gonadotropin
in verschiedenen Verdffentlichungen findet.

Die grokere Zahl der bekannten Teste fur Gonadotropine findet man
unter den sogenannten Schwangerschaftstesten.

Bekannt sind hier:

Die Reaktion nach Aschheim-Zondek an infantilen weib-
lichen Mausen (positiver Ausfall: Produktion von Corp. haemorrhagica und
Corp. lutea nach einer Versuchsdauer von 96 Stunden),

der Friedman-Test am ovulationsbereiten Kaninchen (positive
Reaktion: Bildung von frischen Blutpunkten im Ovar nach einer Versuchs-
dauer von 48 Stunden),

der Rattenhyperdimie-Test (Zondek) an infantilen weib-
lichen Ratten (positiver Ausfall: nach 4—6 Stunden ovarielle Hyperamie),

der Hogben-Test mit weiblichen Tieren von Xenopus laevis (afrika-
nischer Krallenfrosch) (positive Reaktion: Eiablage innerhalb von 12 Stunden),

der Galli-Mainini-Test mit mannlichen Kréten und Fréschen
(positives Versuchsergebnis: Abgabe von Samenzellen durch den Harn der
Tiere ihnerhalb einiger Stunden) 2).

Alle diese Teste zeigen fir die Schwangerschaftsdiagnose eine hin-
reichende Verlaflichkeit der Resultate. Am meisten praktiziert wurde wohl
die Reaktion nach Aschheim-Zondek; derzeit wurde sie aber viel-
fach durch den Galli-Mainini-Test verdrangt, schon deshalb, da
letzterer durch die weit kiirzere Versuchsdauer der ersten Methode Uber-
legen ist. Der Friedmann-Test ist durch das kostbare Tiermaterial weniger zur

) Neuerdings wurde auch ein Schwangerschaftstest am Regenwurm durchgefihrt
(G. Hasenbein). Die Reaktion auf Gonadotropine ist hiebei an der Stimulierung der
Spermatogenese abzulesen. Der Regenwurm scheint eine gréBere Empfindlichkeit gegen
das follikelstimulierende Hormon zu haben als gegen Choriongonadotropin. Es ist daher
auch nicht verwunderlich, daB dieser Test nur zu 90% sichere Ergebnisse zeitigt. Hiemit
ist er nach den bisherigen Erfahrongen als Schwangerschafistest nicht sehr geeignet.

Es sei auch kurz darauf hingewiesen, daBB vor kiirzerer Zeit ein chemischer Schwanger-
schaftstest durch W. Sch |5 r bekannt gemacht wurde. Es soll sich hiebei um eine Farb-
reaktion — offizinelle Jodtinktur mit Schwangerenharn — handeln. Nachprifungen von
fachlicher (gynékologischer) Seite (G. Schaible und E. Schliiren) ergaben aber,
daB diese Jodprobe zur Feststellung der Schwangerschaft ungeeignet ist. Eigene Versuche
haben in gleicher Weise die Unbrauchbarkeit dieser Methode erwiesen.
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Routinemethode geeignet und beinhaltet vor allem eine unangenehme,
schwer auszuschaltende Fehlerquelle. Bei den Kaninchen wird die Ovulation
erst durch den Begattungsakt ausgelést, doch kann sie auch durch ver-
schiedene Reize provoziert werden (Berihrung des Tieres, N3he eines mann-
lichen Tieres u. a. genlgen, um einen Follikelsprung herbeizufiihren). Hie-
mit ist auch die ofters auftretende Scheintrichtigkeit der Kaninchen zu er-
klaren. Dadurch kénnen aber manchmal die Versuchsergebnisse unklar und
unsicher werden. Beim Rattenhyperdmietest ist wieder die subjektive Be-
urteilung des Hyperdmieerfolges eine nicht zu Ubersehende Fehlerquelle.
Eine Minderung der Bewertung der Resultate des Hogben-Testes wird durch
die oftmals aufgezeigte Beobachtung, daf die Krallenfrosche auch ohne
ersichtlichen Grund, d. h. ohne dah sie in Versuch genommen wurden,
spontan ablaichen kénnen, begriindet.

Man versuchte vielfach durch gestufte Hormon- oder Harngaben die
genannten Reaktionen fir die quantitative Bestimmung der Gonadotropine
brauchbar zu machen. Auch beim Hyperdmietest wurde dies versucht. Die
oben angefihrte Unsicherheit wurde durch groheres Tiermaterial Uberbriickt.
So sollen verschiedentlich gute und verldhliche Werte erhalten worden
sein. Als Routinetest kommt diese Methode aber fir quantitative Bestim-
mungen wegen des hiezv notwendigen umfangreichen Tiermateriales,
welches auch nur einmal verwendet werden kann, nicht sehr in Frage.

Auch die Aschheim-Zondek-Reaktion ist fiir quantitative Bestimmungen
keinesfalls sehr geeignet, wenngleich sie in friherer Zeit (in Ermanglung
einer anderen Methode) vielfach auch in dieser Hinsicht Verwendung fand.
Die Mause reagieren nicht einheitlich konzentrationsrichtig. Hiefir ist die
Beobachtung mahgeblich, dah schon bei dem einfachen Ansatz einer
AZR oftmals die mit einer niederen Harnkonzentration injizierten Tiere
positiv reagieren, widhrend die mit einer héheren Dosis bedachten Versuchs-
tlere negativ bleiben. Nur sehr viele und an einem grohen Tiermaterial
durchgefihrte Versuche lieken die in den verschiedenen Arbeiten der
frilheren Jahre niedergelegten und durchaus verwendbaren Werte entstehen.

Der Galli-Mainini-Test ist bei sachgemaher Durchfihrung allen
anderen Methoden nicht nur hinsichtlich der kurzen Dauer des Versuches
(vielfach treten schon nach 25 Minuten positive Reaktionen auf) iiberlegen,
sondern erwies sich auch in den letzten Jahren fiir quantitative Bestim-
mungen ausgezeichnet verwendbar und zeigte auch an kleinerem Tier-
material eine fiir biologische, quantitative Testierungsmethoden geradezu
unerwartete Genauigkeit und Verlahlichkeit. Es gibt bei diesem Test nicht
die geringsten Zweifel (ber den positiven oder negativen Ausfall des Ver
suches. Wird eine oberhalb der Mindestgrenze (siehe unten) gelegene In-
jektionsdosis appliziert, so reagieren die Tiere (Frosche und Krdten) mit
Abgabe von Spermien und diese sind in der aus der Kloake des Versuchs-
tieres abgenommenen Harnprobe nicht zu {ibersehen. Es existieren bereits
zahireiche Arbeiten iiber den Galli-Mainini-Test, auch tber seine Verwen
dung als quantitatives Bestimmungsverfahren. Es sollen daher im Nach-
folgenden nur einige Einzelheiten, die wir nach tausenden Versuchen dieser
Art in Erfahrung bringen konnten, erwdhnt und ebenso einige Details aus
der Literatur hervorgehoben werden.

Wir verwenden ausschliefslich fir unsere Galli-Mainini-Teste die ein-
heimische Wechselkréte (Bufo viridis). Sie wird auch von vielen anderen
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Experimentatoren bevorzugt. Diese Art ist in ihrer Reaktionsbereitschaft
gegeniber der Einwirkung von Gonadotropin unter allen einheimischen
Kroten und Fréschen am empfindlichsten, mit Ausnahme des Laubfrosches
(Hyla arborea), welche Art aber schwer in grékerer Menge zu beschaffen
ist und sich auch bei unseren Versuchen als sehr hinfllig erwies. Die
Grenzreaktionslage (= Feststellung der fur eine positive Reaktion notwen-
digen Mindestdosis = Krdteneinheit) fiir Gonadotropine konnte fiir Bufo viri-
dis entsprechend der Berechnungsformel der LD 50 nach G. Kirber be-
stimmt werden und schwankt zwischen 1,5 i. E. und 5 i. E. bei Verwendung
von_Choriongonadotropin. Die gréfite Empfindlichkeit (1,5 i. E.) liefs sich
an Tieren, die wahrend der Laichzeit frisch eingebracht worden waren, die
geringste Empfindlichikeit von 5 i. E. bei im Juli eingefangenen Tieren be-
obachten. Halt man hingegen die Tiere bei niedrigen und gleichbleibenden
Temperaturen und geigneter, pfleglicher Behandlung, so ergeben sich weit
geringere Schwankungen der Grenzdosis, etwa zwischen 2—3 i. E. (Chorion-
gonadotropin).

Es ist daher aufer der nach der Einbringung von Frischfangen stets
durchzufiihrenden Vortestung mit einer bestimmten, aber ziemlich niedrigen
Dosis an Gonadotropinen (zur Ausscheidung nicht erkannter weiblicher
Tiere und untauglicher, reaktionsschwacher Mannchen —, sie waren die
Quelle von Fehlergebnissen) auch die stete Kontrolle der Grenzreaktions-
lage in Abstinden von zitka 3 Wochen mittels des internationalen Standard-
gonadotropins vorzunehmen. Die wiederholte Verwendung, die vielfach
auftretenden Grdkenunterschiede und die bisweilen schlzchte kérperliche
Verfassung der Versuchstiere nach lingerer Haltung haben nach unseren
Erfahrungen keinen Einfluf auf die Reaktionsbereitschaft. Unter den reak-
tionstragen Mannchen fanden sich zum erheblichen Teil groke, alte Tiere.

Bei Verwendung des internationalen Standards des Serumgonadotropins
(PMS) fanden wir ein Grenzdosisbereich von 10—12 i. E. (PMS) - eine
Kréteneinheit. Somit sind die Tiere fir das PMS etwas unempfindlicher
als fur das choriogene Gonadotropin. Die Schwankungen des Empfind-
lichkeitsbereiches sind hier aber geringer. Die grohte Empfindlichkeit
zeigen die Tiere im Juli und August.

Im allgemeinen liefs sich in einer grofen Zahl von Versuchen fest-
stellen, dafy die Ausschiittung der Spermien der Menge nach direkt propor-
tional der Injektionsdosis an Gonadotropinen erfolgt. , Grenzreaktionen”
(d. h. nahe der Empfindlichkeitsgrenze == Kroteneinheit) zeigen fast stets
eine mindere Spermienausschwemmung. Dennoch likt sich die in der
Zahlkammer festgestellte Spermienzahl keineswegs in eine richtige Relo-
tion zur injizierten Hormondosis bringen, da die Menge der begleitenden
Harnflut sehr variabel und die vorhergehende volistandige Entleerung der
Harnblase der Versuchstiere nicht leicht méglich ist, welche Vorbereitung
aber eine Mindestforderung fiir eine solche Zshimethode wire. Dazu kommt
noch, dafs bei oftmals wiederholter Verwendung der Kréten die Spemien-
menge (Vorrat) langsam abnimmt und so bai hiufig verwendeten Tieren
trotz erhéhter Dosis eine verhaltnismahig geringe Spermienzahl ausge-
schwemmt wird.

Eine &hnliche direkt-proportionale Beziehung wurde zwischen der ver-
abreichten Dosis und dem Zeitablauf bis zum Eintritt der Reaktion fest-
gestellt. Auch wir konnten diese Beobachtung machen. Theoretisch wire
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es iméglich, nach einer Dosis-Zeit-Eichkurve quantitative Bestimmungen
durthzufithren. Jedoch hemmen begleitende Harntoxine (siehe unten) den
Versuchsablauf mehr oder minder, und zwar in einem nicht feststellbarem
Ausmahk, so daf derartig gewonnene Resultate keineswegs als verldflich
erscheinen koénnen.

Zur Beschleunigung des Versuchsablaufes kann man, wie schon viel-
fach in der Literatur bemerkt wurde, das Injektionsgut leicht anwéarmen
(30~40°), da hiedurch die Resorption des in den Lymphsack der Tiere in-
jizierten Harnmateriales gefordert wird. Die Tiere selbst halt man am besten
wahrend des Versuches bei Zimmertemperatur. Héhere Temperaturen for-
dern keineswegs die Reaktion, niedrige allerdings verzégern dieselbe.

Ein Umstand, welcher manchmal zu Fehlergebnissen fihren kann, ist
die Auherachtlassung und daher die versdumte Eliminierung der fir das
Versuchstier toxischen Stoffe des Harnes, Uber deren Beschaffenheit nicnts
bekannt ist. Diese Stoffe fiihren unter Umstinden gar nicht so selten zum
Tod der Versuchstiere oder kénnen zumindest die Reaktion verzégern oder
bei schwachen Injektionsdosen (nahe der Empfindlichkeitsgrenze) die Tiere
falschlich als reaktionslos erscheinen lassen. Ein Ausschitteln mit Ather
und Traubenzuckerlésung versagt hiebei meistens. Diese toxischen Stoffe
sind besonders stérend, wenn zur Erfassung sehr niedriger Gonadotropin-
gehalte im Harn, Konzentrationsverfahren angewendet werden missen.
Diese Verfahren beruhen auf Fallungsmethoden (z. B. mit Alkohol) oder
auf Adsorptionsmethoden (z. B. unter Verwendung von Kaolin).
Erstere eliminieren nur wenig die toxischen Stoffe, die Adsorptionsverfahren
hingegen in ausreichendem Mahe, so daf es moglich ist, dem einzelnen
Versuchstier Hormonextrakte entsprechend einer Harnmenge von 40ccm
auf einmal zu injizieren. Hiemit wird die untere Grenze des Testbereiches,
welche fir Nativharn mit einem Gehalt von 1000—1500 i. E./.L (Chorion-
gonadotropin) liegt, in giinstigen Fallen bis nahezu auf 50 i. E.-L herab-
gedriickt. Dadurch kénnen Harne mit weit minderem Gehalt an Gonadotro-
pinen als jene aus der Zeit einer Schwangerschaft der quantitativen Analyse
zugefithrt werden (z. B. Harne klimakterischer Frauen). Fur die Bestimmung
der gonadotropen Gehalte in Harmen von gesunden Ménnern und eben-
solchen nichtschwangeren und nichtklimakterischen Frauen mit kleinsten
Wirkstoffgehalten, ist aber auch diese Methode noch unzureichend. Fur
diese Art von Harnen hat sich die Ultrafiltration sehr gut bewéhrt.
Mittels Druckapparatur und Cellophanfilter lassen sich die gonadotropen
Hormone in diesen Fillen quantitativ (sie passieren das Filter nicht) unter
weitestgehender Eliminierung der toxischen Stoffe erfassen. Bei Anwen-
dung dieser Methode ist es méglich, auch nur einige wenige Einheiten an
Gonadotropinen im Liter Harn nachzuweisen. Es gibt somit praktisch
keinen Bereich des Gonadotropingehaltes im Harn, welcher nicht durch
eine der drei Methoden erfafit werden koénnte.

Da sowohl das Choriongonadotropin, wie auch das PMS-Gonadotropin
die Krotenreaktion im gleichen Sinne auslésen (es wirken auch die hypo-
physaren Hormone), so kann man alle diese Hormone an der Kréte quan-
titativ bestimmen, allerdings aber qualitativ nicht unterscheiden und nur
fir den follikelstimulierenden Faktor (nach dem Int. Standard des PMS)
und fir den luteinisierenden Wirkstoff (nach dem Int. Standard des Chorion-
gonadotropins) genaue, d. h. berechenbare Angaben machen. Durch die

10

Approved For Release 2008/04/07 : CIA-RDP80-00810A006500200007-4



Approved For Release 2008/04/07 : CIA-RDP80-00810A006500200007-4

experimentellen Ergebnisse der qualitativen Gonadotropinteste mittels
anderer Methoden (Rattenteste) wissen wir, dafy nach der Kastration und
in der Menopause uberwiegend follikelstimulierendes Hormon im Harn
ausgeschieden wird. Im Falle der Untersuchung und quantitativen Bestim-
mung derartiger Harne beziehen wir uns daher bei den Berechnungen auf
die Grenzwertdosis nach dem Int. Standard des PMS?3).

Hinsichtlich der Normalwerte des Gehaltes an Gonadotropinen
im Harn konnen kurz folgende Ausscheidungsmengen fir die einzelnen
Altersstufen nach unseren bisherigen Erfahrungen angefihrt werden 4):

(Int. Einheitsangaben im 24-Stundenharn.)

Kindheit: In beiden Geschlechtern sehr geringe Werte (entspre-
chend dem geringen Wachstum der Gonaden): zirka 2—5.

Prapubertat: Leichtes Ansteigen der Werte, insbesondere bei
Madchen zu beobachten: bis zu 10.

Pubertat: Madchen zeigen nach der Menarche oft ein rasches An-
steigen der Werte bis zu den Normalwerten der Erwachsenen: bis zu 20.
Knaben zeigen im allgemeinen etwas geringere Werte, als Madchen
gleichen Alters.

Frauen: zirka 20—507%).

M&nner: zirka 20—50.

Klimakterium: Bei Frauen wesentlich erhéhte Werte 50—400
(PMS!) t). Bei Mannern zeigt sich, wenn auch nicht so regelméhig, zur Zeit
des Erléschens der Genitalfunktionen nur ein leichter Anstieg iber die
Normalwerte des vorhergehenden Lebensabschnittes.

Schwangerschaft: Extrem erhdhte Ausscheidungswerte (Angabe
pro Liter!):

bis zur 3. Woche . . . . . 1000— 20.000i.E. L.
3— 6. Woche . . . . . — 80.000i. E./L.
7—12.Woche . . . . . —200.000 ;. E./L.
12.—16.Woche . . . . . —100.000 ;. E./L.

ab der 16. Woche . . . . . 20.0— 40.0.0i.E./L. (s. Abb. 2)

*) Eine mittels des Galli-Maini-Testes durchgefihrte Gehaltsbestimmung on frischen
Rinder-, Kalbs- und Schafshypophysen sei hier nebenbei angefiihrt: Die Teste ergaben im
Durchschnitt einen Gehalt an 610 (R), 1140 (K) und 3650 (S) i. E. (PMS) pro Gramm
Frischdriisensubstanz und damit ein Verhéltnis von R: K: S = 1:2:6, woraus hervorgeht,
daB die Schafshypophysen fir Implantationszwecke besonders geeignet erscheinen.

‘) Die in der Literatur angefihrten und zum Teil in eigenen Versuchen nachgepriiften
Werte fir den Gonadotropingehalt im Blut ergeben, daB sich der Gehalit in beiden Flissig-
keiten parallel bewegt, d. h. einem héheren Blutwert auch ein hdherer Harnwert und
umgekehrt entspricht. Daraus geht hervor, daB3 die Gonadotropine zweifelsohne rasch zur
Ausscheidung kommen und nicht etwa wie die Ostrogene in einer biologisch inaktiven
Form im Blut gespeichert werden kénnen, so daB der Blut- und Harnspiegel bei diesem
Hormon gegenldufige Schwankungen zeigt.

%) Wahrend des Zyklus zeigen sich Schwankungen im Bereich der angegebenen
Normalwerte. Die héchsten Werte finden sich meist kurz vor dem Follikelsprung (Be-
stimmung des Ovulationstermines ist durch Feststellung der Spitzenausscheidung méglich!).
In der Follikelhormonphase iberwiegt die FSH-Komponente, nach der Ovulation das
luteinisierende Hormon.

) Bei Fraven sind im Préklimakterium im Zusammenhang mit einer Hyperfollikulin-
amie oft niedrigere Werte zu verzeichnen, ansonsten steigen die Werte allméahlich, manch-
mal sprunghaft zu beachtlich hohen Ausscheidungsmengen an und kénnen auch nach der
Menopause noch durch lingere Zeit auf dieser Stufe stehen bleiben (siehe Abb. 1).
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Abb.1: Versuch der Darstellung der Gonadotropin-Ausscheidung wahrend des Lebenslaufes.

Daraus ergibt sich in Ubereinstimmung mit den Resultaten anderer
Untersucher, dafs die héchsten Werte in der 6.—8. Woche einer normalen
Schwangerschaft zu finden sind. Dann folgt ein fast ebenso steiler Abfall
bis zur 16. Woche. In der zweiten Hilfte der Schwangerschaft sind die
Werte verhiltnismahig nieder und kénnen selbst die 2000-Einheitengrenze
unterschreiten. In dieser Zeit nach normalem Ansatz mit Nativharn (1—2 ccm)
durchgefiihrte Galli-Mainini-Teste verbleiben daher nicht selten negativ.
{Fehlerquelle!) Hier kénnen nur Konzentrationsverfahren den erhdhten
Gonadotropinspiegel erfassen. Nach Lésung der Plazenta erfolgt ein
rasches Absinken der Werte innerhalb von 72 Stunden. Bleibt plazentires
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Abb. 2: Gonadotropingehalt wihrend der Schwangerschaft.
Im Blyt = === (i. E./ccm), nach verschiedenen Literaturangaben;
im Harn {Normalbereich i. E mal 1000 in 24 Stunden).
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Gewebe zurlick, dann sind mehr oder minder erhdhte Werte noch langere
Zeit zu finden; so lange lebendes Choriongewebe vorliegt, bleiben auch
die erhdhten Gonadotropinausscheidungen bestehen.

Durch die aufgezeigte Vorbehandlung, d. h. Reinigung (von toxischen
Stoffen) und Konzentration des Harnes ist es moglich geworden, die
Schwangerschaft hormonell schon im allerjiingsten Stadium nachzuweisen.
Unter den nahezu 6000 Fillen, welche wir bearbeiten konnten, haben wir
eine grofe Zahl von Bestimmungen mit positivem Ergebnis durchgefithrt, bei
welchen die Zeit des vergeblich erwarteten Menstruationseintrittes nur einige
Tage iberschritten war. Eine kleinere Zahl konnte noch vor dem erwarteten
Menstruationstermin positiv erfafit werden. Daraus geht . hervor, daf es
durchaus méglich geworden ist, eine Schwangerschaft von 12—16 Tagen
(post conceptionem) zu diagnostizieren. Die unterste Grenze haben wir mit
der positiven Bestimmung einer Graviditit von 9 Tagen post conceptionem

Stundenido 36 42 48 S4 6o 66 73

8000

pt Jooo

X 6000

\ 5000

tElen T\\ — -~ 4000

30 ‘\ d000

20 A\ 2000

T

10 \‘\_\ ?ooo

~ o] "B,
6 12 18 24 30 36 42 48 Slunden
Abb. 3. Gonadotropingehalt nach Lésung der Placenta.

Im Blut , im Harn === (nach A. Albert u. J. Berkson).

erreicht. Bei diesen allerjiingsten Schwangerschaften bewegt sich der
Gonadotropinspiegel etwa zwischen 800 und 2000i.E./L. Derartig frih
diagnostizierte Craviditaten erméglichten an Hand von Kontrollbestim-
mungen, gegebenenfalls den Diagnoseverdacht auf extrauterine Frucht-
entwicklung wesentlich zu unterstitzen. In diesen Fallen von jungen ekto-
pischen Schwangerschaften konnten wir beobachten, dafy der
Anstieg der Werte gegeniiber den bei intrauterin sich weiterentwickelnden
Frichten gefundenen Ausscheidungsmengen im allgemeinen wesentlich zu-
rickbleibt. Auch bei einmaliger Bestimmung erhaltene niedrige Werte unter-
stiitzen bei vorliegenden anamnestischen Regelangaben die vom behandeln-
den Arzt gedulerten Verdachtsmomente ‘hinsichtlich der extrauterinen Gravi-
ditat. Umgekehrt wurden in manchen Fallen zufolge derartiger Hormonbefunde
auch nachtraglich solche Anzeichen vom Arzt gefunden und zusammen
mit diesen die Diagnose fiir eine extrauterine Schwangerschaft gestellt.
Mittels der Hormonbestimmung allein ist allerdings eine solche Diagnose
mit der notwendigen Sicherheit nicht zu stellen. Dies deshalb, da auch bei
eingetretenem Fruchttod, wie auch bei Abortus imminens und
Abortus incompletus ein niedriger Gonadotropinspiegel geradezu
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obligatorisch ist. Die letztgenannten Falle sind hingegen durch die Hor-
monbestimmung allein mit grokter Sicherheit zu erfassen. Mehrfache quan-
titative Analysenergebnisse mit abnormal sich senkenden Werten kiindigen
nach einer zundchst normal verlaufenen Schwangerschaft den bevor-
stehenden Abortus an. In diesen Féllen kann der Arzt noch rechtzeitig fir
die Erhaltung der Graviditit Vorsorge treffen?). Nach restlos erfolgtem
Abortus und nach Fruchttod sinkt der Gonadotropinspiegel innerhalb von
72 Stunden zu niedrigsten Werten ab. Plazentareste erhalten léngere Zeit
einen erhohten Spiegel.

Schwieriger liegen die Verhéaltnisse, wenn die Frage des Fruchttodes in
hoheren Schwangerschaftsmonaten gestellt wird, da zu dieser Zeit der
Hormonspiegel, wie oben erwdhnt wurde, auch bei normal weiterver-
laufenden Schwangerschaften sehr nieder sein kann. Mehrmalige genaue
quantitative Gonadotropinbestimmungen im Verlaufe von 3—5 Tagen lieken
uns jedoch hier zu eindeutigen (spater verifizierten) Befunden kommen.

Quantitative Gonadotropinbestimmungen erweisen sich auch als wert-
volle Stitze fir die Feststellung von pathologischen Schwangerschaften,
d. i. von Blasenmole und Chorionepitheliom. Hier sind
extrem hohe Ausscheidungen, liber 200.000i. E./L., die Regel (wir fanden
Werte bis zu 6 Mill), niedrige, d. h. Schwangerschaftsnormalwerte, die
Ausnahme. Fir die weitere hormonanalytische Stitzung der Diagnose —
Blasenmole, Chorionepitheliom — ist die bekannte Beobachtung, daff bei
diesen beiden pathologischen Formen die Follikelhormonwerte zum Unter-
schied von jenen bei normalen Schwangerschaften der gleichen Dauer
sehr tief liegen, von Bedeutung. Bei Blasenmolen mit niedrigem Gonado-
tropinspiegel ist anzunehmen, dak, sofern das Gewebe Uberhaupt noch lebt,
die Verbindung zum miitterlichen Blutkreislauf nicht mehr besteht. Be-
sonders wichtig aber sind derartige Hormonbestimmungen fir die Zeit nach
der operativen Entfernung der Blasenmole oder des Chorionepithelioms.
Normalerweise sinkt der Spiegel nach dem erfolgten Eingriff rapid auf
niedrige und schlieflich normale Gonadotropinwerte ab. Manchmal aber
sinkt die Ausscheidungsmenge der genannten Hormone langsamer; in
diesen Fallen sind die in den vielfach begleitend auftretenden Luteinzysten
maskenhaft gespeicherten gonadotropen Hormone dafir verantwortlich.
Ein}bermaliger Anstieg zeigt hingegen nach einer Blasenmole die Bildung
einds Chorionepitheliom, nach letzterem metastatische Prozesse an¥f).

Soweit diagnostische Gonadotropinbestimmungen wahrend der Schwan-
gerschaft durchgefihet werden, ist stets auf die Schwangerschaftsdauer Be-
dacht zu nehmen, insbesondere bei den oft notwendigen Doppel- oder
Mehrfachbestimmungen, da das Steigen und Fallen der Werte im normalen
Ablauf der Entwicklungsprozesse (sieche Abb. 2) nicht mit pathologischen
Wertinderungen verwechselt werden dirfen. Man mufk an Hand der
anamnestischen und klinischen Daten gleichsam wissen, an welcher Stelle
der Schwangerschafts-Gonadotropin-Kurve man sich in den zu untersuchen-
‘den Fillen befindet. Stets ist daher in heiklen Fallen eine méglichst genaue
Absprache mit dem behandelnden Arzt angezeigt, ja notwendig. Schliefs-
¥) Wiederholte Gonadotropinbestimmungen erméglichen auch, allenfalls im Verein
mit Pregnandiolbestimmungen eine prophylaktische Beurteilung bei Abortus habitualis.
%) Auch in einigen Fdllen von subchorealem Hamatom konnten wir im Harn niedrige
Gonadotropinwerte im Bereich von 250 i. E./L nachweisen.
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lich mufs man sich stets bei der Beurteilung aller Gonadotropinbestimmungen
wahrend der Schwangerschaft der Tatsache bewuht sein, daf a) nur ein
lebendes Choriongewebe hohere Ausscheidungsmengen dieses Hormones
verursacht und b) dak diese Ausscheidungswerte entsprechend der Grofie
des vorhandenen chorealen Zellverbandes zu finden sind.

Der Galli-Mainini-Test wird auch vielfach zur Diagnose: Graviditat
oder (und) Myom herangezogen. Die quantitative Testform kann auch,
allenfalls im Verein mit quantitativen Follikelhormonbestimmungen, zur kau-
salen Klarung von Amenorrhoen herangezogen werden. In allen
Fallen einer Insuffizienz der Keimdrisen, die ihren Ursprung in diesen selbst
hat, sind die Gonadotropinausscheidungen beachtlich hoch und beinhalten
gleich jenen nach Kastration hauptséchlich die FSH-Komponente der gonado-
tropen Hormone. Liegt andererseits die Ursache der Amenorrhoe in der
Hypophyse, findet man unternormale Ausscheidungswerte vor. Kom-
binierte quantitave Hormonanalysen, Hormonspiegelbestimmungen (hier
Gonadotropin und Follikelhormon) sind ferner wichtig fir die Beur-
teilung praklimakterischer und klimakterischer Be-
schwerden und eskann derEintritt in diesen Lebensabschnitt hormonell
festgestellt werden. (Zu dieser Zeit wird auch vielfach die Differenzial-
diagnose, -klimakterische oder Schwangerschaftsamenorrhoe gefordert). Pra-
klimakterische Beschwerden und Ausfallerscheinungen sind oftmals von
einem unternormalen Gonadotropin- und normalen bis Ubernormalen
Folliketlhormonspiegel, jene des Klimakteriums von meist ziemlich hohen
Gonadotropin- und sehr niedrigen Follikelhormonausscheidungen  im
Harn begleitet. Demnach wird auch die zur Linderung dieser Beschwerden
notwendige Hormontherapie zu variieren sein.

Eine beachtliche Stitze ergeben quantitative Bestimmungen der gonado-
tropen Hormone auch bei der Beurteilung der Ursachen verschiedener
Entwicklungsstérungen (somatischer und psychischer Art) von Jugendlichen.
Bei verzogetem Descensus, Kryptorchismus (niedrige Werte),
bei primaren Hypogonadismus (normale Werte; Ursache in
den Testes selbst gelegen), bei sekunddrem Hypogonadismus
deuten niedrige Werte auf hypophysédre Insuffizienz hin. Auch bei Hypo-
gonadismus junger Frauen zeigt sich vielfach eine hypophysére Schwiche,
desgleichen bei verschiedenen Formen der Fettsucht.

Hohe Ausscheidungsmengen lassen sich bei Fallen von Hoden-
teratom fast regelmahig feststellen. Hier sind meist ,,Schwangerschafts-
werte” gefunden worden. Metastatische und rezidivierende Prozesse konnten
mittels des Hormonspiegels friihzeitig, oft noch vor der klinischen Erfassung,
diagnostiziet werden. Auch unter unseren Bestimmungen hatten wir
mehrere derartige Fille, worliber an anderer Stelle berichtet werden solf
In der Literatur finden sich immer wieder Hinweise auf erhohtem Gonado-
tropinspiegel bei genitalem und extragenitalem Karzinom.

Bemerkenswert ist, dak bei M. Cushing die gonadotropen Hormone
ebenso wie die 17-Ketosteroide-Werte stark schwanken. Immerhin scheint
die D:fferenzierung zwischen Interrenalismus und Basophilismus
mittels der Bestimmung der beiden genannten Hormone méglich zu sein.
Nach H. J. Urban und neuerdings nach W. Soucek ist mittels der
Gonadotropinbestimmung, hier allerdings im Subokzipitalliquor, durch posi-
tive Reaktion die Diagnose auf Basophilismus leichter zu erstellen.
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Eine erhohte Gonadotropinausscheidung begleitet vielfach das Be-
stehen von Hypophysentumoren; niedrige Werte werden hingegen
bei Simmondscher Erkrankung, beim Laurence-Moon-Biedl-
schen Syndrom und bei Dercumscher Erkrankung angegeben.

Die enge funktionelle Verkniipfung zwischen Hypophyse und Zwischen-
him ist die Ursache, dafs sich auch bei Fallen mit Abweichun genvom
normalen sexuellen Verhalten und neuro-vegetativen
Krankheitsbildern von der Norm abweichende Gonadotropinwerte
feststellen lassen und solcherart wichtige Hinweise fir eine allfallige Hor-
montherapie durch deren Bestimmung gegeben werden kénnen.

Schlieflich darf auch nicht iberschen werden, daff bei schweren
organischen Krankheiten (unabhingig von priméren Funktions-
anderungen der Hypophyse oder von direkten Stérungen im endokrinen
System) niedrige Gonadotropinwerte im Sinne des Sel y e schen Adap-
tationssyndrom auftreten kdnnen. :
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UsERsicHTEN

UBER METHODIK UND WERT QUANTITATIVER
HORMONBESTIMMUNGEN

Il. 17-Ketosteroide

Von Heinrich Iselstéger
(Hormonanalytisches Laboratorium, Sanabo-Wien)

Von den quantitativen Bestimmungen der verschiedenen Steroide aus
dem Harn hat sich jene fiir die 17-Ketosteroide am meisten eingeburgert,
d. h., wird am meisten verwendet. Hiefir liegen vor allem zwei Griinde
vor. Zunichst ist die Tatsache festzuhalten, daf die Bestimmung dieser
Gruppe von Steroiden vielfache Riickschliisse auf verschiedene Krankheits-
geschehen erméglicht. Ferner wurden fiir diese Untersuchungen mehrere
rein chemische Bestimmungsmethoden und zahlreiche modifizierte Verfahren
ausgearbeitet, die verhaltnismahig einfach und daher fir eine routine-
makige Anwendung geeignet sind.

Grundskelett
" der
170 Ketosteroide

H 0
Q
Testosteron c|»|43 H QOestron CI-lh I
CHs
7
0 HO

In der Reihe der Steroide sind die 17-Ketosteroide, wie schon der
Name andeutet, durch ein doppeltgebundenes Sauerstoffatom in der Stel-
lung C,; in der Ringstruktur gekennzeichnet.

Sie beinhalten zum Teil androgene Wirkstoffe (z. B. Androsteron), zum
Teil solche mit bisexueller Wirkung (Androstendion), ferner Verbindungen
ohne androgene Wirkung (Atiocholanolon); schliefslich sind auch Ustrogene
(Ostron) in dieser Gruppe vorhanden. Man darf daher keineswegs die
17-Ketosteroidebestimmung mit der Erfassung des mannlichen Hormon-
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196 SUBSIDIA MEDICA

komplexes gleichsetzen. Bei den derzeit zur quantitativen Erfassung der
17-Ketosteroide arigewendeten Bestimmungsverfahren werden die dstrogenen
Anteile dieser Steroidgruppe im Verlaufe der chemischen Préparation aus-
geschieden und einer gesonderten Bestimmung unterzogen. Schlieflich darf
auch nicht Ubersehen werden, daf das Testosteron, der betont androgen-
wirksame testikulire Wirkstoff, bei den hier in Frage stehenden Bestim-
mungsmethoden nicht erfalt werden kann, da dieses Hormon nicht zu den
17-Ketosteroiden zahlt. Indirekt wird aber auch das Testosteron zum Teil
miterfakt, da es im Hormonstoffwechsel vorwiegend als Androsteron, einem
17-Ketosteroid, im Harn ausgeschieden wird.

Es sei zunachst hier kurz der Darstellungsgang der 17-Ketosteroide aus
dem Harn skizziert und dabei die Gruppen der verschiedenen Harnsteroide
(bisher zirka 50 isoliert!) gestreift. Im einzelnen sei auf die mehrfachen
und genauen Darsteliungen iiber 'die Methodik der Bestimmung der Keto-
steroide (chemische Eliminierung und Reinigung aus dem Harn, Berechnung
der Werte usw.) in den Arbeiten Zimmermanns hingewiesen.

Fir die chemische Aufschlieung des Harns zur quantitativen Gewin-
nung der Steroide ist zunichst die Saurehydrolyse des Harns notwendig,
da jene zum gréferen Teil in veresterter Form (an Schwefel- oder Glu-
kuronséure gebunden) ausgeschieden werden. Daran schliekt sich die Ex-
traktion mit organischen Losungsmitteln (Benzol, Ather, Tetrachiorkohlen-
stoff u. a.) und die Reinigung des Extraktes von sauren Verunreinigungen
mit Sodalésung. Durch Ausschiitteln mit Natronlauge werden sodann die
phenolischen Steroide aus dem Stammextrakt eliminiert. Aus der so abge-
zweigten, natronalkalischen Fraktion kénnen die Ostrogene (phenolische
Steroide, darunter das bereits erwdhnte Ostron als phenolisches 17-Keto-
steroid) entweder der biologischen oder chemischen Bestimmung zuge-
fihrt werden.

Der zur Trockene gebrachte Riickstand des Stammenxtraktes beinhaltat
schlieklich die sogenannten neutralen 17-Ketosteroide, danzban abe- aJdch
noch die Gruppe der alkoholischen, nicht ketonischen Steroide (z. B. Preg-
nandiol) und stabile Kortikoide. Die meisten Vertreter dieser letzten Gruppe
sind sehr empfindlich und werden bei der hydrolytischen Aufspaltung leicht
zerstort.

Die Trennung der genannten ketonischen von der nichtketonischen
Gruppe der Steroidz 4kt sich mittels des Girard-Reagens-T (Trimethylacat-
hydrazid-ammoniumchlorid) durchfihren. Die Ketone werden hiedurch in
Hydrazone lbergefihrt, welche in der wahrigen Phase verbleiben, wahrend
die Nichtketone mit Ather extrahiert und nach chemischer Weitervararbei-
tung gravimetrisch bestimmt werden kénnen. Die in der wakrigen Fraktion
verbleibenden Hydrazone werden durch Salzsiure gespalten und die nun
wieder freigewordenen Ketosteroide gleichfalls mit Ather ausgezogen.
Damit ist eine weitgehende Trennung und Reinigung der Katostaroide er-
folgt. Jedoch ist es méglich, diese Ketone noch einer weiteren Teilung in
eine «- und eine p-Fraktion zu unterwerfen. Die Steroide der erstgenannten
Reihe besitzen eine Hydroxylgruppe am C;-Atom, und zwar in zwei rdum-
lich verschiedenen Konfigurationen, in der «- und B-Stellung.

Beide Modifikationen unterscheiden sich durch ihre Fallbarkeit mittels
Digitonin. Nur die B-Steroide werden geféllt und kénnen so von den in
Losung verbleibenden «-Steroiden abgetrennt werden.
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Zusammenfassend laft sich die Darstellung der 17-Ketosteroide aus dem
Harn in folgendes Schema bringen:
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Zur quantitativen Bestimmung der so aus dem Harn dargestellten
17-Ketosteroide dienen heute ausschlieklich chemische Methoden. Soweit
androgene Wirkstoffe vorliegen, ist fir diese auch eine biologische
Testung etwa durch die Hahnenkammethode (Kammwachstum der Kiicken
oder kastrierter Hihne) oder mittels des Samenblasentestes (an der kastrierten
ménnlichen Ratte) méglich. Fir Routinemethoden sind jedoch diese Methoden
wegen der langwierigen Versuchsdauer und des kostspieligen Tiermaterials
nicht geeignet und werden daher fast ausschlieflich nur fir wissenschaft-
liche Zwecke, im Sinne der Grundlagenforschung verwendet.

Die Grundlage fir die chemische Methode der gquantitativen
Bestimmung de+ 17-Ketosteroide stellt die m-Dinitrobenzol-
reaktion nach Zimmermann dar. Die Ketosteroide geben zufolge des
Gehaltes einer CO-CH,-Gruppe mit m-Dinitrobenzol in alkalischer Lésung
bestimmte Farbreaktionen; bei Reinsubstanzen stellt sich eine rotviolette Far-
bung ein, bei Harnextrakten bilden sich violett-braune bis gelbbraune Farb-
gemische, welche charakteristische Absorptionsmaxima in einem gewissen
Spektralbereich zeigen und so einer kolorimetrischen Bestimmung unterzogen
werden kénnen. Eine mittels einer Reinsubstanz (z. B. Androsteron) erstellte
Eichkurve erméglicht im Vergleich die Bestimmung und Berechnung der Werte
der Harnsteroide. Da sowohl im Harn andere Stoffe mit der Reaktionsgruppe
CO-CH, enthalten sind und auch in den Reagenzien derartige Verunreini-
gungen enthalten sein kdnnen, werden die entstehenden Farben leicht durch
diese veriandert, d. h. das fir die 17-Ketosteroidereaktion typische Spektrum
durch andere Farben iiberlagert. Es gilt daher diese unerwiinschten Verun-
reinigungen auszuschalten. Die entsprechende chemische Reinigung, Reinhal-
tung und standige Uberpriifung der verwendeten Reagenzien ist daher unbe-
dingt notwendig. Die Nichtbeachtung dieser Tatsache ergibt nur allzuleicht
eine Fehlerquelle bei der Bestimmung der Ketosteroide. Zur experimen-
tellen und rechnerischen Eliminierung der stérenden Harnchromogene gibt
es verschiedene Méglichkeiten, liber deren Einzelheiten auf die umfassenden
Darstellungen in den Arbeiten von Zimmermann verwiesen sei. Die
beste, allerdings etwas umstandliche Methode der Ausschaltung dieser stéren-
den Komponenten ist die Reinigung des Harnextraktes mittels des Girard-
Reagens, die einfachste, die normal entwickelten Farben mit Ather oder
Chloroform  auszuziehen (Zimmerman n, 1942, 1944, 1952, Cahen-
Salter, 1944).

Auf der m-Dinitrobenzolreaktion Zimmer mann fukend, wurden zahl!-
reiche Modifikationen herausgebracht (Callow, Talbo t, Cahen-Sal-
ter, Holtdorff-Koch, Fried good u. a.). Eine abweichende Farb-
reaktion zur qualitativen und quantitativen Bestimmung der 17-Ketosteroide
wurde von Pincus (1943) und eine andere von Dirs cherl-Zilliken
(1943, 1949) entwickelt, Nach Pincus ergeben 17-Ketosteroide beim Er-
hitzen mit Antimonchlorid und anschliekender Verdiinnung mit Sisessig
eine mefkbare blau-gelbgriine Farbe, weiche insbesondere durch Androsteron
herbeigefihrt wird, wahrend Dehydroisoandrosteron mehr blasse, gelbbraune
Téne liefert. Dehydroisoandrosteron hingegen gibt nach der Methode D -
scherl-Zilliken mit konz. Schwefelsaure und Verdiinnung mit Was-
ser eine blauviolette Farbténung, nicht aber das Androsteron, so dak hier
eine Differenzialbestimmung auf einfache Weise erméglicht wird.
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Zum Abschluf der kurzen Erwdhnung der verschiedenen Bestimmungs-
verfahren fur die 17-Ketosteroide, sei noch aut die chromatographische Ad-
sorptionsmethode hingewiesen, wie sie insbesondere von Dingemanse
und Mitarbeiter (1946) weiterentwickelt wurde. Hiebei wird zunachst ein
benzolisches Harnextrakt hergestellt und dieses dann in einer Aluminium-
sdule {nach Brockmann) zur Adsorption gebracht. Durch Eluierung mit-
tels abgestufter Benzol-Alkoholgemische werden in vielen einzelnen Arbeits-
gangen die verschiedenen 17-Ketosteroide fraktioniert gewonnen und kon-
nen dann mittels der Farbreaktionen nach Zimmermann und nach Pin-
cus mehr oder minder nebeneinander quantitativ erfakt werden. Diese
langwierige Methode ist jedoch fir Routinezwecke im klinischen und prak-
tischen Bereich nicht verwendbar.

Zusammenfassend sei betont, dal derzeit die Methode Zimmer-
mann das einfachste und meist angewendete Verfahren zur quantitativen
Bestimmung der 17-Ketosteroide aus dem Harn darstellt. Bei exakter Ein-
haltung der Verfahrensvorschriften und Verwendung reinster Chemikalien
(z. B. aldehydfreier Alkohol) werden brauchbare und verldhliche Werte er-
stellt. Fur klinische Zwecke ist es im allgemeinen nicht notwendig, die
Trennung der ketonischen von den nichtketonischen Steroiden mittels dem
Girard-Reagens durchzufiihren; wohl aber ist diese Trennung im Falle der
Bestimmung der «- und B-Fraktion notwendig.

Die im Vergleich zu Androsteron gewonnenen Werte werden in mg an-
gegeben und mengenmafig auf die Ausscheidung im 24-Stunden-Harn be-
zogen. Die 24-Stunden-Harnmenge muk also stets bekannt sein, wenngleich
fir die angegebenen Bestimmungsverfahren nur eine kleine Teilmenge von
zirka 50 ccm Harn benétigt wird.

Als Produktionsstatten der 17-Ketosteroide treten
Testes und Nebennierenrinde auf. Ob auch die Ovarien hier einzube-
ziehen sind, ist noch nicht vollig Klargestellt, wenngleich es eher wahr-
scheinlich ist, dak auch sie kleine Mengen androgener Wirkstoffe bilden
kénnen.

In den Testes wird unter dem Einfluk und Stimulierung des luteinisie-
renden Hormons des Hypophysenvorderlappens im Leydigschen Zwi-
schengewebe das biologisch hoch aktive Androgen Testosteron gebildet
und kommt als wenig androgen wirksames Androsteron, einem 17-Keto-
steroid aus der a-Reihe, als Isoandrosteron und dem biologisch véllig inak-
tiven Atiocholanolon aus der B-Reithe im Harn zur Ausscheidung. Dieser
direkte Zusammenhang kommt durch die gesteigerte Abgabe von 17-Keto-
steroiden nach Medikation von Testosteron zum Ausdruck. Eine Anzahl von
biologisch wirksamen und unwirksamen 17-Ketosteroiden wird in der Neben-
nierenrinde gebildet, wahrscheinlich unter dem Einflufy der adrenokortikotro-
pen Hormone des Hypophysenvorderlappens. So laft sich auch ein Anstei-
gen der Ausscheidungsrate dieser Stoffe im Harn nach Gaben von ACTH
beobachten. Histologische Verdnderungen der Nebennierenrinde begleiten
diese Aktivitatsanderungen und geben so einen weiteren direkten Hinweis
auf die ursdachlichen Zusammenhéange.

Bei der Beurteilung quantitativer Bestimmungen der 17-Ketosteroide ist
in Betracht zu ziehen, dafy beim Manne, wie schon erwéhnt, ein betracht-
licher Teil derselben durch die endokrine Funktion der Testes Uber das
Testosteron gebildet wird und es mag daher verstdndlich erscheinen, dafs
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sich die Nomalausscheidungen dieser Stoffe im Harn beim Mann und bei
der Frau quantitativ unterscheiden, indem jene beim Mann hoher liegen
als bei letzterer (Durchschnittswerte siehe unten). Niemals aber darf nach
dem oben Gesagten die 17-Ketosteroidausscheidung dem Vorhandensein
von androgenen Wirkstoffen im Korper gleichgesetzt werden. Ein erhohter
Ketosteroidwert beim Manne darf daher nicht ohne weiteres direkt einer
erhohten Testesfunktion, ein erniedrigter Harnspiegel einer verminderten
gleichgesetzt werden. Bedenkt man ferner, daf, wie oben erwdhnt wurde,
auch der Funktionszustand der Hypophyse indirekt durch ihre Einwirkung
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auf die Testes und auf die Nebennieren einen makgeblichen Einflul auf die
Ausscheidung der 17-Ketosteroide ausiibt, so wird es begreiflich, dak es in
den meisten Fallen nicht méglich ist, aus der Bestimmung der 17-Keto-
steroide allein Riickschlisse auf funktionelle Veranderungen im endokrinen
System zu ziehen. Es ist in solchen Féillen vielmehr noch die quantitative
Mitbestimmung anderer Hormone (z. B. des gonadotropen Hormons der
Hypophyse und des Follikelhormons -= Gesamthormonspiegel) heranzu-
ziehen. Da jedoch die Nebennierenrinde aukerst fein auf die verschieden-
sten endogenen und exogenen Beeinflussungen vieler Kérper- und Organ-
funktionen reagiert, kann und wird die Ausscheidung der 17-Ketosteroide
allein als ein Indikator und damit auch als ein Diagnostikum fir bestimmte
Krankheitszustande gewertet. Daraus resultiert auch das vielseitige Interesse
fur diese Bestimmungen.

Die quantitative Erfassung der 17-Ketosteroide aus dem Blut ist wie
jene der Sexual- und Hypophysenhormone zufolge des geringen Gehaltes
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desselben an diesen Stoffen mit den vorliegenden Methoden sehr schwer
durchzufihren.

Quantitative Bestimmungen aus dem Harn wurden in vielen tausenden
und zehntausenden Versuchen in den Laboratorien und Kliniken durchge-
tiihrt und man verfugt daher unter Zugrundelegung der Ergebnisse zahlrei-
cher Veréffentlichungen iiber ein zum Teil bereits gesichertes und verlafs-
liches Vergleichsmaterial. Selbstverstandlich bleiben noch viele Fragen offen
und es wird gerade die weitere Analyse der Stoffwechselvorgange in der
Nebennierenrinde, die ja gegenwartig im Brennpunkte des Interesses der
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Normales Strevungsbereich der 17-Ketosteroide (Nach Hamburger).

medizinischen und naturwissenschaftlichen Arbeitskreise steht, noch manche
Erweiterung unserer Kenntnisse Uber diese Probleme bringen und da und
dort auch zu einer Anderung herrschender Meinungen fihren. Insbesondere
wird ein erhohtes Gewicht auf die Miterfassung der nichtketonischen, alko-
holischen Steroide zu legen sein, da diese normalerweise im Durchschnitt
in gleicher Menge wie die neutralen 17-Ketosteroide im Harn ausgeschieden
werden, wihrend die Kortikosteroide und phenolischen Steroide mengen-
makig im Harn stark zuricktreten.

Hinsichtlich der Normalwerte der 17 - Ketosteroidausscheidung
darf vorweg bemerkt werden, dafy sich diese innerhalb kleinerer Schwan-
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kungen ziemlich gleichférmig verhalten. Die Durchschnittswerte (auf Andro-
steron bezogen) liegen beim Mann mit zirka 15 mg pro 24 Stunden um
etwa /5 hoher als bei der Frau mit zirka 10mg. Dies hat zu der Annahme
gefiihrt, dafs diese Dritteldifferenz apf die Beteiligung der Testes am Steroid-
stoffwechsel zurtickzufithren ist. Ausscheidungsschwankungen von einem zum
anderen Tag kénnen auch bei normalen Personen in geringem Grade fest-
gestellt werden, ebensolche im Verlaufe von 24-Stunden (Tages- und
Nachtharm). Aus letzterem Grund wird auch die unbedingte Forderung, bei
der Bestimmung der 17-Ketosteroide, auf die 24-Stunden-Harnmenge batont.

mg [ 245¢

75 -

70

0 Alter

Darstellung des vermutlich auf die Testosteronproduktion des Testes zuriickzufihrenden
Anteiles an der 17-Ketosteroidausscheidung (nach Hamburger).

Im allgemeinen sind aber die Werte bei gesunden Personen ziemlich
gleichférmig  und  zeigen auch bei normal-physiologischen  Zustands-
&nderungen (z. B. wihrend des Menstrualzyklus der Frau und wihrend der
normalen Schwangerschaft) nur kleine und beziehungslose Schwankungen.
Andererseits aber sind es mannigfache Stérungen des endokrinen Systems
und zahlreiche, verschiedentlich abnormale Kérperzustande, welche letztlich
auf den Stoffwechsel der Nebennierenrinde einwirkend, zum Teil signifikante
Ausscheidungsraten bewirken.

Verfolgt man die normale Ausscheidung der 17-Ketosteroide im 24-

* Stunden-Harn wéahrend der einzeinen Lebensabschnitte, so ergibt sich fol-
gendes Bild *):

*) Mittelwerte, mg/24 h
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Kindheit:
in beiden Geschlechtern bis zum 8. Lebensjahr 1—2
in beiden Geschlechtern vom 8.—11. Lebensjahr 4—6
(hiebei zeigen die Knaben etwas héhere Werte als die Madchen).
Knaben: 11.—14. Lebensjahr 10 '
(stirkere Zunahme zufolge beschleunigten Wachstums der Testes und
Auftreten der ersten Anzeichen von sek. Geschlechtsmerkmalen. Hor-
monproduktion der Testes!)
Maidchen: 11.—14. Lebensjahr 6
Knaben: 14.—18. Lebensjahr bis 15
Madchen: 14.—18. Lebensjahr bis 10
(Erreichung der Normalwerte der Erwachsenen).
Geschlechtsreife Phase: Manner 15

Frauen 10

Die Streuungsbereiche der Normalwerte der Maénnar und Frauen uber-
schneiden sich dabei in den oberen und unteren Grenzwerten.

Die Ausscheidungsspitzen werden in beiden Geschlechtern etwa im
25. Lebensjahr erreicht. Von da ab sinken die Werte beim Mann allmahlich
ab. Bei der Frau ist dagegen eine deutlichere Verminderung der Werte bis zum
35. Lebensjahr zu beobachten. Sodann bleibt der Ausscheidungsspiegel
ziemlich gleichférmig bis etwa zum 60. Lebensjahr bestehen und geht erst
dann allmahlich auf niederere Werte zuriick.

Schwangerschaft: Keine signifikanten Anderungen der 17-Keto-
werte. Von einigen Untersuchern wurde ein leichtes Ansteigen wahrend der
2. Halfte der Schwangerschaft festgestellt. Nach Dobriner soll sich wah-
rend der Schwangerschaft die qualitative Zusammensetzung der 17-Keto-
steroidfunktion wesentlich &ndern.

Klimakterium: Meist keine wesentlichen Anderungen des einge-
schlagenen Verlaufes. Manchmal jedoch etwas erhohte Werte, die auf eine
su dieser Zeit vermehrte Aktivitat der Nebennierenrinde hinweisen.

Senium: In beiden Geschlechtern Riickgang der Ausscheidung. Beim
Mann bis zu 4—S5, bei der Frau bis zu 2.

Die Rickgange in der Ausscheidung sind beim Mann im vorgeschrit-
tenen Alter vor allem auf den Ausfall der Testes und in beiden Geschlech-
tern auf die verminderte Aktivitit der Nebennierenrinden zuriickzufuhren
und gleichen ungefdhr den Ausscheidungsraten bei Jugendiichen. Gerade
die annihernde Gleichheit der Ausscheidung der 17-Ketosteroide im
Kindes- und im Greisenalter ist eine weitere Bestatigung fir die Ansicht,
daf die Nebennierenrinden als Hauptquelle der Bildung dieser Steroide
darstelit.

Die {-Fraktion, durch Digitoninfallung abgetrennt, betragt normaler-
weise nur bis zu 150 der gesamten 17-Ketosteroide.

Im Vergleich der durch biologische Testung gewonnenen Werte fir
Androgene zu jenen der Gesamt-17-Ketosteroide, liegen erstere tiefer als
die letzteren. Dieses relative Vergleichsergebnis wird durch die Tatsache,
dafs nur ein Teil der 17-Ketosteroide androgene Wirkung zeigt, erklart.

Die angefiihrten Werte stellen, wie erwahnt, Durchschnittswerte aus
einer sehr grofien Anzahl von Bestimmungen dar. Aus diesen Bestimmungen
liefy sich auch eine gewisse Streuungsbreite abgrenzen (Abb.). Diese
erschaint zundchst vor allem zur Zeit der hochsten Ausscheidung, etwa

3
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im 25. Lebensjahr, etwas grofer. Hiezu ist aber zu bemerken, daf, soweit
es sich in den vielen tausenden Bestimmungen wirklich um véllig gesunde
Personen gehandelt hat, die extremen Grenzwerte seltener erreicht werden
und ja auch bei .vollig Gesunden Schwankungen von Tag zu Tag in einem
Betrag bis zu 20—259» vorkommen kénnen, so daf bei vielen durch-
gefihrten einmaligen Bestimmungen solche Randlagen zufallig erreicht
werden konnen. Mehrfach wiederholte Bestimmungen an einer Person
konnen diese Umstdnde ausgleichen.*) Da jedoch solche Schwankungen
auferhalb von Krankheitsstadien, und, wie wir spater noch ausfihrlicher
erwdhnen wollen, sicherlich grohtenteils durch ,Stress-Situationen”
verursacht werden, sind sie daher auch bei mehrmaliger Bestimmung
kaum jemals mit Sicherheit auszuschlieken. Daher diirfen nur signifikante
Abweichungen von den Normalwerten zur alleinigen, d. h. im wesent-
tichen nur auf den 17-Ketorsteroidewert gestitzten, diagnostischen Beur-
teilung von Krankheitsgeschehen herangezogen werden. Liegen andere,
richtungsweisende klinische Symptome und Befunde oder bei hormonellen
Stérungen weitere quantitative Hormonbestimmungen vor, so vermégen auch
kleinere Differenzen gegeniiber den Normalwerten brauchbare und wert-
volle Hinweise zu geben.

Inwieweit ,Stress-Situationen” die Ausscheidung der 17-Keto-
steroide auch im gesunden und normalen Lebensablauf beeinflussen kénnen,
geht aus dem Umstand hervor, dafs die Ausscheidung im Schlafzustand
niedriger, im Wachzustand erhéht ist. Die Ausscheidungsspitze liegt am
Morgen nach dem Aufstehen. Das Verhiltnis der pro Stunde ausgeschiedenen
Menge an 17-Ketosteroiden wéhrend des Schlafes betragt zu jener des
Wachseins zirka 1 :1,6.

Da sich wéhrend des Menstruationszyklus keinerlei rhythmische Aus-
scheidungsénderungen zeigen, ist der Zeitpunkt der Sammlung des Harns
tir die Bestimmung der Ausscheidungsraten der 17-Ketosteroide auch bei
Frauen keineswegs zeitlich fixiert.**) Stets aber bleibt, wie schon erwihnt,
die Einbeziehung der gesamten 24-Stundenharnmenge in Berechnung der
Werte notwendig. Gerade die ungenaue Harnsammlung ist neben der nicht
prazisen Beachtung der chemisch-technischen Durchfihrungsbestimmungen
(Verwendung von unreinen Reagenzien, Fehler bei der optischen Messung
der Farbwerte im Stufenphotometer und bei der experimentellen und rech-
nerischen Korrektur der stérenden Farbwerte) die Hauptquelle von unrich-
tigen oder zumindest unzuldnglichen Bestimmungsergebnissen. Es sind
daher die Patienten oder das verantwortliche Pflegepersonal zur genauesten
Sammlung des Harns zu verhalten.

Es ist ferner fir die richtige Beurteilung der durch quantitative Be-
stimmungen gewonnenen Werte der 17-Ketosteroidausscheidung notwendig.
sich die wichtigsten Umstdnde, welche von der Norm abweichende Aus-
scheidungsraten bewirken, vor Augen zu halten. Zu diesem Zwecke sollen
die im Laufe der letzten Jahre bekanntgewordenen Zusammenhinge zwischen

*) Die Schwankungen sind bei normalen Verhéltnissen der Auscheidung geringer. Ver-
haltnisméBig gréBere treten von Tag zu Tag bei extrem niedrigen bzw. hohen Aus-
scheidungsraten auf.

**) Bei quantitativer Mitbestimmung anderer Hormone ist allerdings bei menstruie-
renden Frauven die Zeit des Intermenstruums zu wéhlen, da die Sexual- und Hypophysen-
hormone zyklusbedingte Schwankungen der Ausscheidungsmengen zeigen!
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den verschiedenen Funktionszustanden und einzelnen Krankheitsgeschehen
und den damit in ursichlicher Beziehung stehenden 17-Ketosteroidwerten kurz
aufgezeigt werden, ohne daff die nachstehende Aufstellung Anspruch auf
Vollstandigkeit erheben darf.

Hypophyse. Bei Uberfunktion auf dem gonadotropen Sektor
dieser Driise kommt es vornehmlich im ménnlichen Organismus zu erhohter
Ausscheidung von 17-Ketosteroiden, bei allgemeiner hypop hysarer
Insuffizienz in beiden Geschlechtern zu einem beachtlichen Abfall
dieser Werte. In diesen Féllen betragen diese 2—5mg/24st. Im ersteren
Falle ist beim Manne die direkte, auf die Hormonproduktion der Testes
fordernde Wirkung der Hypophyse mafigeblich, da das dabei gebildete
Testosteron schliehlich zu 17-Ketosteroiden abgebaut wird. Die angefihrte
Unterfunktion der Hypophyse wirkt zum Teil Uber die Gonaden, zum Teil
direkt auf die Nebennieren. Bei erhohter ACTH-Produktion stellen
sich hohere, d. h. also tiber dem normalen Durchschnitt liegende Ketowerte
ein. Hypophysentumore geben wechselnde und uneinheitliche Aus-
scheidungsraten.

Schilddrise. Myxddem verursacht verminderte Werte, die stets
unter dem Normalbereich liegen und oft weniger als 2mg betragen. In
Fallen von spontanem Myxddem finden sich bei Frauen meist nur solche
unter 2 mg, bei sekundirem Myxddem bis zu 4 mg. Nach kurz andauernden
Myxédemen wurde mit Eintritt der Gesundung der normale Durchschnittswert
wieder erreicht. Bei kurz andauernden hypofunktionellen Zustdnden der
Thyreoidea soll es moglich gewesen sein, den abgesunkenen Ketosteroid-
spiegel durch Gaben von Schilddriisenpréparaten zu heben. Bei Uber-
funktion der Schilddriise liegen die Ausscheidungsmengen im Normalen
oder etwas darunter.

Langerhanssche Inseln Bei Diabetes mellitus zeigen
Frauen wie auch Kinder und alte Personen Werte nahe der unteren Grenze
des Normbereiches; Manner zwischen 20 und 50 Jahren hingegen niedrigere
Mengen. Hiedurch ist die Folgerung gezogen worden, dafy beim Manne in
diesem Lebensabschnitt insbesondere der aus dem Testikel ableitbare Anteil
an der Produktion der Ketosteroide herabgesetzt wird und damit auch die
bei diesen Patienten héaufig auftretende Impotenz erklarbar sei.

Testes. Da das Leydigsche Zwischengewebe als Produktionsstelle
des Testosterons und dieses wieder als wichtige Quelle der 17-Ketosteroide
fungiert, ist es verstdndlich, dafy diese zu einem beachtlichen Make von
der Entwicklung und dem Funktionszustand des genannten Hodengewebes
abhingt. Angeborene Defekte oder traumatische Schddigungen wie auch
hormonelle Unterfunktion dieser Gewebsanteile fihren zu einer fuhlbaren
Erniedrigung des Ausscheidungsspiegels. Prapubertal vorhandene Minder-
wertigkeit des Zwischengewebes hat nicht dieselbe Wirkung auf die Bildung
der 17-Ketosteroide als postpubertale Schadigungen. Etwas divergent sind
die quantitativen Bestimmungsergebnisse bei Kastraten. Viele Unter-
sucher konnten niedrigere Werte, die etwa denen normaler Frauen gleich-
kommen, feststellen. Andere wieder fanden hdéhere Werte. In letzteren
Fallen konnte aber der Nachweis erbracht werden, dak die Erhohung auf
eine Zunahme der Ausscheidung von Dehydroisoandrosteron, einem
typischerweise in der Nebennierenrinde gebildeten 17-Ketosteroid, zuriick-
gefihrt werden kann, d. h. nach der Kastration die Nebenniere als ,,3. Go-

g*
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nade" hinsichtlich des Steroidstoffwechsels einspringt. Die Werte fir Andro-
steron und Atiocholanolon sind dabei anteilsmafig sehr klein und mag
daher vielfach der Wert der Gesamtausscheidung praktisch im Normal-
bereich verbleiben.

Ovarien. Die nicht allseits anerkannte Méglichkeit der Androgen-
produktion in normal funktionierenden Ovarien hat jedenfalls fiir die Bil-
dung der 17-Ketosteroide mengenmabkig kaum eine Bedeutung. Dafiir spre-
chen auch die wahrend des Menstruationszyklus beziehungslos um ein
gleichbleibendes Mittelmafy auf und ab pendelnden Ausscheidungswerte.
Woh! gibt es virilisierende Ovarialtumore. Das Arrhenoblastom,
dessen Muttersubstanz aus mannlichen Gonaden stammt, verursacht wohl
eine starke Verméannlichung der Patientinnen zufolge einer beachtlichen
Androgenproduktion, aber oftmals keine merkliche Beeinflussung der 17-
Ketosteroidwerte. In diesen Fallen werden offenbar die gebildeten Androgene
nicht zu Ketosteroiden umgewandelt oder abgebaut. Anders liegan die Ver-
haltnisse beim ovariellen Adrenaltumor, dessen Muttersubstanz
versprengte Nebennierenkeimz darstellan; hier warden zum Teil sehr hohe
Mengen der 17-Ketosteroide gebildet, und zwar charakteristischerweise
erhdhte Anteile der B-Fraktion.

Bei kastrierten Frauen fand man zunadchst nach dem operativen Ein-
gritf vielfach normale Werte, doch einige Zeit nachher erhéhte. In kli-
makterischen Fallen konnten wir im Verlauf einer allgemeinen
Dysregulation des Hormonsystems oft ein Ansteigen der 17-Ketosteroidwerte
feststellen. Auch nach normaler Menopause wurden von anderen
Untersuchern erhéhte Ausscheidungsraten gefunden, die spater wieder
zu normalen und dem gegebenen Lebensabschnitt entsprechenden
absanken. (Auch hier treten vielfach die Nebennieren als ,,3. Gonaden' im
Steroidstoffwechsel voriibergehend ein. Diese erhohte Aktivitit der Neben-
niererwinde findet auch oftmals im sogenannten klimakterischen Virilismus
seine morphologische Pragung.

Nebennieren. Diese nehmen mit ihrer Rindensubstanz den stark-
sten Anteil an der Bildung der 17-Ketosteroide und es sind daher fast stets
Stérungen im Bau und in der Funktion dieses Organteiles von oftmals
beachtlichen Abweichurigen der Steroidausscheidung von den Normalwerten
begleitet.

Extreme Unterfunkton der Nebennierenrinde bei M. Addison
und addisonédhnlichen Krankheitsbildern ergibt auch &ukerst niedrige Werte.
Frauen weisen dabei sehr niedrige Mengen auf, oft sogar unter 1 mg ge-
legen, wihrend fiir Manner durchschnittlich etwas weniger als 3mg ange-
geben werden.

Extreme Uberfunktion. Hyperplastische und tumorartige Ver-
anderungen der Nebennierenrinde bewirken deren Funktionssteigerung und
fuhren damit zu einer Uberproduktion der Rindensteroide. Beim Neben-
nierenrindentumor liegen die Werte der 17-Ketosteroideausschei-
dung meist dufierst hoch und konnen nach Literaturzitaten Uber 1000 mg
erreichen. Liegen die Mengen der Gesamt-17-Ketosteroide Uber 50 mg und
betrdgt davon der Anteil der 3-Fraktion zumindest 5000 (normalerweise
15% nicht Uberschreitend), so wird von vielen Untersuchern die Annahme
eines Nebennierenrindentumors als gesichert betrachtet.
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Auch bei Nebennierenhyperplasie findet man erhohte Werte
(30—70 mg), doch sind in diesen keinesfalls so hohe Anteile der B-Fraktion
wie bei Nebennierenrindentumoren enthalten, sondern bewegt sich diese
Teilmenge im normalen Bereich. So ist oftmals eine Differentialdiagnose
swischen Tumor und Hyperplasie der Nebennierenrinde durch die 17-Keto-
steroidbestimmung und Erfassung der B-Fraktion moglich.

Von besonderer Bedeutung sind daher 17-Ketosteroidbestimmungen bei
den mit der Nebennierenrindeniberfunktion gekoppelten Krankheitsbildern,
dem Adrenogenital-Syndrom und dem Cushing-Syndrom.
Die bei ersterem bei Frauen und Kindern mehr oder minder stark hervor-
tretende Virilisierung ist vielfach von einer Erhdhung des 17-Ketosteroid-
spiegels begleitet. Bei pra pubertaler Hyperplasie und damit
verbundenem Virilismus, wie in Féllen von weiblichem Pseu do-
hermaphroditismus, finden sich deutlicher erhohte Werte als bei
postpubertaler Hyperplasie, doch kommen auch in diesen Fallen
Uberhdhungen im Bereiche von 16—28mg vor. In Fallen von frihreifer
Entwicklung (somatisch und geschlechtlich) zufolge hyperplastischer Ver-
snderungen der Nebennierenrinde, konnen ibernormale Ausscheidungs-
mengen bestimmt werden. Bei mannlichem Hermaphroditis-
mus zeigen die 17-Ketosteroidwerte begreiflicherweise keine Erhéhung;
hier ist die gleichsam ,unterschobene” weibliche Entwicklung durch die
quantitative Bestimmung der OUstrogene (gehobene Hormonwerte) meist
leicht zu erfassen.

Dem Cushing-Syndrom liegt ein Uberfunktionszustand des Hypo-
physen-Nebennierenrinden-Systems zugrunde. Dabei kann das primare
Zentrum einer Uberfunktion entweder in der Hypophyse oder in der Neben-
nierenrinde gelegen sein. So konnte man bei diesem Krankheitsbild zum
Teil erhohte Ausscheidungswerte der 17-Ketosteroide bestimmen, wodurch
die Annahme einer primdren adrenalen Genese in solchen Fallen bestatigt
ist. Zum Teil findet man aber Normalwerte, bisweilen sogar etwas niedrigere.
Wir haben dennoch in einigen derartigen Féllen bei mannlichen Patienten
durch die Mitbestimmung des Pregnandiolspiegels im Harn versucht, die
adrenale Uberfunktion festzustellen (erhdhte Pregnandiolwerte). Ist das
Cushing-Syndrom eine Folge eines basophilen Adenoms der Hypophyse,
so ergibt vielfach die Bestimmung der gonadotropen Hormone (erhohter
Spiegel) eine Klarung.

Bei geschlechtlicher Frihreife unter Zurickbleiben der
aligemeinen Korperentwicklung sind die 17-Ketosteroide iber die dem Alter
normalerweise entsprechenden Werte erhoht.

Stress-Situationen (hervorgerufen durch Hitze, Kalte, korper-
liche Anstrengungen, Infektionen, Traumen, Narkose, Operation u. a.). Sie
sind fast stets von einer mehr oder minder erhdhten Ausscheidung an
17-Ketosteroiden begleitet. Die Reize treffen das Zwischenhirn-Hypophysen-
Nebennierenrinden-System und eine daraus folgende endogene ACTH-
Ausschittung fiihrt letzlich zu einer erhdhten Steroidbildung in der Neben-
niere. So tritt z. B. nach chirurgischen Eingriffen bei vorher im 17-Keto-
steroidspiegel normal befundenen Patienten zuniachst eine Erhdhung des-
selben ein, gefolgt von einem Absinken unter die Ausgangslage und einem
langsamen Wiederanstieg zum Normwert bei vollstaindiger Genesung. Die
Schwere einer Operation, d. h. das Mak der durch derartige Eingriffe
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bewirkte Mitbeanspruchung der verschiedenen Organsysteme und Kérper-
teile 'spiegelt sich deutlich im Verlauf der Ausscheidungskurve wider.
Diese Anderungen sind markanter bei gynékologischen Operationen, welche
per laparatomiam durchgefihrt werden, als bei den entsprechenden per
vaginam durchgefithrten. Wahrend der erwdhnten Phase der erniedrigten
17-Ketosteroidwerte bleibt die Nebennierenrinde dennoch hoch aktiv, doch
kommt es in dieser Zeitspanne zu einer erhéhten Bildung der Kortikosteroide
(Glukokortikoide). Gegenlber diesen schweren Eingriffen mit der auf-
fallenden und oft lange nachklingenden Stress-Beantwortung treten, wie
oben schon einmal erwdhnt wurde, auch im téglichen Leben kleinere Stress-
Reaktionen auf, die vielfach zu kleinen und bald wieder ausbalancierten
Schwankungen der Ausscheidungsraten der 17-Ketosteroide fithren. So ent-
sprechen leichte Erniedrigungen und Erhdhungen um die normale Mittellage
des Ausscheidungsspiegels etwa der Schlaf- und der Wachperiode. Auch
Infektionskrankheiten werden mehr oder minder von unternormalen Werten
begleitet. Oft ist eine unterwertige Ausgangslage schon vor Ausbruch einer
Infektionskrankheit festzustellen, ein Umstand, der, wie in der Literatur hin-
gewiesen wurde, moglicherweise Riickschliisse auf die Anfalligkeit gegen-
Uber Infektionskrankheiten gestattet. Auch wurde bereits die Aufmerksam-
keit auf die leichte Erhéhung des 17-Ketosteroidspiegels im Harn als Folge
meteorologischer Einflisse (Warmfronten und Kaltfronten) gelenkt.

Hungerzustand. Lang andauernder Hungerzustand erniedrigt die
Werte; nach viertdgigem Hunger finden sich gegeniiber der Ausgangslage
um 509 gesenkte 17-Ketosteroidwerte. Nach Wiederaufnahme der Nah-
rungszufuhr wird innerhalb von sieben Tagen der alte Ausscheidungswert
wieder erreicht.

Krebs. Hinsichtlich der Beurteilung und versuchten Ausrichtung der
Ergebnisse von 17-Ketosteroidbestimmungen bei Krebskranken, gehen die
Ansichten ebenso wie die Ergebnisse selbst auseinander. Es finden sich wohl
mehr Befunde mit erniedrigten Werten, aber auch solche mit normalen
oder leicht erhdhten. Die niedrigen Werte mdgen aber vielleicht eher mit
der bei den verschiedensten Formen der Krebserkrankung reduzierten Kér-
perverfassung zusammenhédngen. Es ist auch durchaus méglich, dak diese
Kebsformen in gewissen Phasen des Verlaufs schwere Stress-Situationen von
mehr oder minder langer Dauer schaffen konnen und so die unterschied-
lichen bekanntgewordenen Ergebnisse der zeitlich willkirlich oder zufallig
angesetzten Bestimmungen der Ausscheidungsmengen der 17-Ketosteroide
bedingen. Eine Kldrung dieses Fragenkomplexes ware durch zeitlich aus-
gedehnte und oft wiederholte Bestimmungen an geeignetem Krankenmaterial
und bei moglichst genauer Kontrolle des Krebsherdes usw. zu versuchen.

Hodentumore. Nur Tumore des Leydigschen Zwischengewebes
zeigen stets erhohte und zum Teil extrem erhohte Werte der 17-Keto-
steroide als Folge erhdhter Produktion von Testosteron.

Fassen wir nun die wichtigsten, in den vorhergehenden Abschnitten dar-
gestellten Beziehungen, welche zwischen der Hoéhe des 17-Ketosteroid-
spiegels im Harn und den verschiedenen Krankheitsbildern bestehen und
als solche in vielen Untersuchungsergebnissen in der Literatur niedergelegt
sind, zusammen, so ergibt sich folgende Aufstellung:
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Die 17-Ketosteroidausscheidung ist im Vergleich zu den
der jeweiligen Altersstufe und dem Geschlecht der Patienten entsprechen-
den Normalwerten

erhdht bei: Virilismus, prapubertalem Virilismus, virilisierenden Ova-
rialtumoren: Arrhenoblastomen (mit manchen Ausnahmen), ovarialem Adrenal-
tumor (besonders die B-Fraktion);

Nebennierenrindentumoren,  Nebennierenrinden-Hyperplasie, adrenal-
bedingtem Cushing-Syndrom (manchmal auch Normalwerte);

adrenogenitalem Syndrom, weiblicher Pseudohermaphroditismus, Tu-
moren des interstitiellen Hodengewebes, rheumatoider Arthritis, ankylosie-
render Spondylarthritis, Hypoplasia uteri, Metropathia haemorrhagica, Stress-
Situationen, Migrine, Kopfschmerz;

vermindert bei: M.Addison, Myxédem, Nebennierenrinden-Insuffi-
zienz (prim. oder sek.), schwerer Nebennierenrinden-Tbc., Hochdruck, Ne-
phrose, Leberzirrhose, akuter, infektioser Hepatitis, lymphatischer Leukdmie,
Arthritis auf gichtischer Grundlage, Diabetes mellitus, Unterernshrung,
Hungerzustanden.

Anschliekend sollen noch einige kurze Hinweise Uber die Wirkung
einiger in der Therapie viel verwendeter Hormone auf die 17-Ketosteroid-
Ausscheidung Erwdhnung finden.

Gonadotrope Hormone: Choriogenes Gonadotropin: Er-
héht nur Uber die mannlichen Gonaden den 17-Ketosteroidspiegel. Bei
Kastraten daher unwirksam.

Serogenes Gonadotropin: Kann z. B. bei bestehendem Virilismus
mit Amenorrhoe den Ausscheidungsspiegel herabsetzen und zugleich die
Normalisierung des Zyklus bewirken. Man nimmt daher an, daf diese Wir-
kung (ber das Ovar geht.

ACTH: Erhoht die 17-Ketosteroidwerte, besonders jene der p-Fraktion.
(Die qualitative Zusammensetzung des 17-Ketosteroidkomplexes soll jenem
beim Cushing-Syndrom angetroffenen Verhéltnis nahekommen.)

Testosteron, Testosteronpropionat: Erhéhen die Werte*).

Methyltestosteron und Desoxycorticosteron: Zeigen
keinen Einfluk auf die Ausscheidungsrate.

OUstrogene: Bewirken, in hohen Dosen beim Mann gegeben, durch
Blockierung der Hypophyse und der damit verbundenen Minderung der
Testesfunktiont eine merkbare Erniedrigung des 17-Ketosteroidspiegels im
Harn.

Zusammenfassung

Es wurde versucht, eine kurze Darstellung tber die Grundziige der
gelaufigsten Bestimmungsmethoden fir die quantitative Erfassung der 17-
Ketosteroide aus dem Harn zu geben. Ferner wurden die Normalwerte
derselben fir die einzelnen Lebensabschnitte angefiihrt und Hinweise fur
die gednderten Ausscheidungsraten bei verschiedenen Erkrankungen ge-
geben.

Aus diesem kurzen Abrifs geht wieder einmal deutlich hervor, dafy die
Nebennierenrinde, deren Funktionskreis sich in der groken Zah! der in ihr

*) An Hand dieser Erhdhung l&Bt sich z. B. der Beginn und die Daver der Wirkung,
nicht so sehr aber die Dosierung des verabreichten Testosteronpropionates Uberpriifen.
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gebildeten Wirkstoffe *), Zwischen- und Abbauprodukte widerspiegelt, viel-
leicht noch mehr als Hypophyse (zum Teil in Erginzung zu dieser), direkt
oder indirekt regulierend in den Ablauf der Kérper- und Organfunktionen
eingeschaltet ist.
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SONDERDRUCK
aus des LSCHENTEY PEARMACEUTIC A

dahrgang 21, Seite 1719, 1453,

(Ao~ dem Porschuneslaboratorium der Firma  Sanabo,  Wien))

Uber den Wert des Jod-Testes fiir die
Schwangerschaftsdiagnose.”)

Von H. Iselstiger und E. Kerschbaum.
Eingelangt am 26 Februar 1953

~cit den Mittcilungen von Schlory) und Radetzky ) uber die
Moglichheinr ciner Frihschhwangerschaftsdiagnose auns dem Harn mittels
Jodtinktur (Rotfarbung  als positives Resultat)  sind  mchrere Arbeiten
e Sinne citer Uberpritfung dieses Testverfalirens erschienen Zinscer ),
~charthble ind Sehlidrent), Sous und Rieschel?) s In diesen Ar-
betten wird aut dic ceringe VerlaBilichkeit diescr Methode hingewicsen.
Fsoware daber nicht notwendig diesen Arbeiten noch cine weitere hinzu-
mfiicen, wenn nicht neuerdings zwei weitere Mitteilungen erschienen
wiren, welche diese Methode als brauchbar bezeichneten. Fin derartiger
Flanwers, zugleich mit kurzer Angabe der Technik des Testes, erschien
i der LOsterreichischen  Apotheker - Zeitung9)*#) . cin weiterer von
Ko Rumler )y worin auch cine Abiinderung des Verfahrens vour Scehlor
anceceben wirdo 7 F)y To der letztgenannten Mitteilung wuarde uberdies
anf e emfaches Diagnostikbesteek L Grravid-Test' verwiesen, weleh
bereits e Osterreich v Handel sein soll,

Die nachifoleenden Zeilen bringen die Ergebnisse cigener Kontroll-
versnche uber diese Jod-Test-Methode () T).

Zve U berprifung vnserer Eroebnisse mittels des [- T wurden von uin
parallel Bestimmuneen nach Galli-Mainint - (GM) Krotentest
cotthrt Wie jetzt schon alloemein bekannt geworden st verfugr o
fozteeimannte Verfahren tber cine nahezu 10006ige VerliBlichkert,
reden weiteren Zwetfel aber die durch den Krotentest eemittelten B
funde auszuschlicBen, sci betont, daBl alle vorlicgenden Fille nach enem
covis<eir Zeitablauf facharztlich bzw. klinisch diberpritft wurden und so
die Richtickert der Testergebnisse nach GOM bestiitiot swurde.

Feowarden von uns Versuche miv dem Harn von 200 Datientinner,
dre zur Gravidititsdiagnose an unser Hormonlabor  verwiesen worde

y Mo Dies Karl Stostus 2um 700 Geburtstag pewidmcet.
T Drecmn dieses Mittetluny mitan 70 0 Sehwangerschaftstest nach Richard-

~oat ) dureh chemischen Nachweis ~ i Schwangerenharn st 7
Pradidiacnose unzecignet, [Vergleicls e
Ty W haben unscere Jod-Test-R der von Rum e moditizierten

W oense chpchoershrt, da die BErgebos wivinalnicthode - S ch o noch

Pisaacore broebhiisse zertiet,

Approved For Release 2008/04/07 : CIA-RDP80-00810A006500200007-4



Approved For Release 2008/04{0] :

t
i
[
S
1

I8,

N i
g;l i

C

IA-RDP80-00810A006500200007-4

i

18

waren, zuglei“ﬁm

Fille, bei welchen die

-H.

" S e i) Scientia
Is ev]‘s téger und E. W Pharmaceutica

hd mittels des J-T ausgewertet. Es waren dies
Patientinnen

genaue Angaben iiber allfillige

Schwangerschaftsdauer bzw. Amenorrhoedauer machen konnten.
Zahl der untersuchten Fille 200:

Davon nach GM

+
+

nach dem J-T
+ (41 Fille)
— (74 Fille)
— (63 Flle)
+ (22 Fille)

Demnach wurden mittels des J-T: '
- richtig erkannt:

fehlerhaft beurteilt:

104 = 5204 der Gesamtfillc
(41 positive Fille,
63 negative Fille).

96 = 486 der Gesamtfiill.

(davon 74 iiberschene
Schwanger:clmfwn. AR
gedichteie Schwauger-chiadion).

Die ,jibersehenen‘ Schwangerschaften betrugen  hiemit 770 der
gesamten Fehlresultate, dic | anvedichtetens 230/ derselben.
Von vorliegenden Schwangcrschaften (115 Fille) wurden mittels

des J-T: richtig erfalit 300,

itherschen 6490 (1),

Nichtbestehende Sciivangerschaiion (85 Fille) wurden durch den

J-T in 7406 dieser Iiille richti
nach diesem Test zu ljrec

Bemerkenswert war dic
Reaktionen des J-T bei heste

¢ crkannt, in 269 ‘falsch beurteilt (d. h.
It als Giravidititen bezeichnet).

Peststelinng, daB der Prozentsatz der positiven
hender Graviditit mit dem  Alter der

Schwangerschaft steigt. Weon man Jdas den obigen Angaben zugrunde-
liegende Untersuchungsmaterial nach

der Dauer der Schwangerschaft

(genaue anamnestische Daten laoen vor!) ordnet, ergibt sich folgendes

Bild: ‘ :
Gravidititsdauer durch 1T Kkannte durch J-T tibersehene
(in Wochen) Gravidititen Gravidititen
2 0o 1009,
3—4 180, 829/
5—6 fou, 540/0
7—8 Iy 560/
16—30 720, 280/

Aus diesem und dem oben an.
zunichst die Tatsache, dafB der -1

geeignet erscheint, da er weit untcr
der biologischen Teste (Aschheini-Zondck, Galli-Mainini)
zuriickbleibt und gerade wihrend der cr<ien Wochen der Schwanger-
schaft nach vorliegenden Feststellungen dic richtizen Verhiltnisse zum
geringsten Teil (189, bis 46%) erfalit. Dic unyviinstive Beurteilung der
Ergebnisse nach dem J-T wird noch crhiht durch dic Feststellung, daB

zahlreiche Frauenharne bei nicht |

cftthrten Zahlenmaterial ergibt sich
keimesfalls als Schwangerschaftstest

der nahezi 100+ igen  Sicherheit

destehender Graviditit positive J-T-

Reaktionen (269 der tatsichlich negativen Fille) ergeben, wie dies
dhnlich auch bei der Untersuchung von Minnerharnen zu beobachten ist,

-

T
?
!

i
i

P
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%% 21, Heft 1 Uber den Wert des Jod-Testes fiir die 19
. Mirz 1958 ‘Schwangerschaftsdiagnose :

Wir haben schlieBlich noch Versuche durchgefiihrt, uin eine eventuelle
* Beziehung zwischen dem Gehalt an choriogenen Gonadotropins und der
Rotfirbung mit dem ]J-T festzustellen. Zu diesem Zwecke haben wir
einen Schwangerenmischharn vom 4. bis 6. Gravidititsmonat, der eine
starke positive Reaktion mit dem J-Reagens gab, nach einem von uns
entwickelten Entschaumungsverfahren behandelt. Dabei geht das chorio-
gene Gonadotropin quantitativ in das Spumat iiber, wihrend der Riick-
stand davon vollstindig frei ist. Bemerkenswerterweise zeigt aber das
gonadotropinhiltige Spumat keine J-Reaktion, wihrend der Riickstand
- pach wie vor stark positiv reagiert. :

Als weiterer Beweis dafiir, daB das Gonadotropin in keinem Zusammen-
hang mit dem J-T steht, kann auch folgender Versuch gewertet werden:
hochgereinigtes Gonadotropin eigener Erzeugung (1 mg enthielt 2500i. E.)
wurde in einer Menge entsprechend 35.000 i.E. in 5ccm Aqua dest.
velost und damit die J-Reaktion durchgefiihrt. Sie fiel vollkommen
neeaty aus, '

Dic letztoenannten, Proben ergeben im Anhang zu den weiter oben
angcfitlirten Labor-Befunden den einwandfreien Nachweis, daB die J-T-

Reaktion heinesfalls auf dem Gehalt des Schwangerenharnes an
Chorioionadotropin beruht.
Zusammenfassung: .
Der von Schior und Radetzky propagierte und von Rumler

modifizierte J-1 i~ heinesialls 7ur Diagnose der Schwangerschaft ge-
eignet. Die als posiiiv¢ Reaktion 71 wertende Rotfirbung der Harnprobe
ist nicht durch den Gehalt des ilarnes an Choriongonadotropin bedingt.
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